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Zusammenfassung 
Etwa 16 % der Weltbevölkerung erleiden mindestens einmal in ihrem Leben eine  
depressive Episode. Von den Betroffenen sprechen jedoch nur weniger als ein Drittel 
auf die eingesetzten Antidepressiva an. Eine bessere und effektivere Pharma-
kotherapie ist daher dringend nötig. Verursacht werden depressive Erkrankungen 
durch das Zusammenspiel von Genetik und Umwelt. Als besonders einflussreiche 
Faktoren gelten aufreibende Lebensereignisse oder Phasen von chronischem 
Stress, da sie häufig depressiven Episoden vorausgehen. Die molekularen und zellu-
lären Mechanismen der Krankheit sind allerdings bis heute nicht eindeutig aufge-
deckt. Valide Tiermodelle, durch die kausal wirksame und nicht nur symptomatisch 
effektive Medikamente entwickelt werden können, sind demnach von großer  
Bedeutung. Unter diesem Gesichtspunkt wurde in der vorliegenden Arbeit ein neuer 
Modellansatz entworfen und validiert. Es wurde der Einfluss einer chronisch belas-
tenden Umgebung auf Labormäuse untersucht. Der Stress für nachtaktive C3H/HeN 
Mäuse besteht bei diesem neuen Modell in der Veränderung des Licht-Dunkel Licht-
zyklus. Ein 12:12 Stunden Rhythmus wird für mehrere Wochen auf eine konstante 
Beleuchtung oder ein 22:02 Stunden Intervall geändert. Als Reaktion auf die verän-
derten Umweltbedingungen zeigten die Tiere ein komplexes Syndrom. Charakteris-
tisch waren eine Reduzierung der Aktivität im vertrauten Heimkäfig, Anhedonie, Hy-
peraktivität in einer fremden Umgebung sowie ein vermindertes Interesse der Mäuse 
an Artgenossen. Auf molekularer Ebene wurden Veränderungen in Parametern der 
Stressachse belegt. Serumcorticosteroide waren erhöht, Nebennieren vergrößert und 
die Expression von stressassoziierten Genen verändert. Eine chronische antidepres-
sive Medikation normalisierte die beobachteten Veränderungen. 
Obwohl sich der hirer vorgestellte Versuchsansatz von anderen Modellen zur Un-
tersuchung depressiver Erkrankungen unterscheidet, gib es eine weitgehende Über-
einstimmung der ermittelten Symptomatik zu etablierten Depressionsmodellen wie 
der olfaktorischen Bulbektomie, Modellen für sozialen Isolations- oder Konfliktstress, 
dem Modell vom chronischen, milden Stress oder Depressionsmodellen auf Basis 
genetisch modifizierter Tiere. Der hier vorgestellte innovative Versuchsansatz indu-
ziert demnach durch Verlängerung der Lichtperiode bei nachtaktiven C3H/HeN Mäu-
sen zuverlässig ein komplexes, depressionsähnliches Syndrom, und leistet so einen 
wertvollen Beitrag zur Erforschung depressiver Erkrankungen. 
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Abstract 
Depression is a complex disorder with a lifetime prevalence of about 16%. Unfortu-
nately, two third of the patients do not achieve remission with first-line antidepres-
sants. Thus, there is an urgent medical need for a better and more effective pharma-
cotherapy, as well as for valid animal models to study depression. Today it is  
believed that depression is caused by an interaction between genetic and environ-
mental factors, but the underlying molecular and cellular pathomechanisms are still 
not fully understood. Stressful life events or periods of chronic stress are often  
preceding the onset of depressive illnesses and thus increased attention has been 
paid on stress in the context of depressive disorders in the recent years. Therefore, 
the aim of the present work was to analyze the influence of a chronic stressful envi-
ronment on laboratory mice using a new animal model, designed and established in 
this project, to study depression. This new animal model comprises the exposure of 
nocturnal active, melatonin proficient C3H/HeN mice to 22 hours of artificial daylight 
or constant illumination instead of a circadian 12:12 hour light-dark cycle. Extension 
of the light phase induced a complex behavioral depression-like syndrome consisting 
of decreased home cage activity, sucrose anhedonia and hyperactivity in unfamiliar  
environments like the open field or a novel cage as well as a reduced social affinity 
for conspecifics. Consistent with behavioral effects, a modulation of stress-axis key 
components was observed in stress-exposed mice. Changes included increased 
blood corticosterone levels and modified expression of corticotropin-releasing genes 
and other stress associated once. Chronic administration of antidepressants had 
strong impact on the observed behavioral and molecular symptoms. 
Although the design of this new model differs from other established, rodent  
models of depression, analogue changes have been observed in prominent animal 
models of depression such as olfactory bulbectomy, social isolation or conflict mod-
els, the chronic mild stress model or in the model of genetically modified animals. As 
a result, disruption of the circadian rhythm by extending the daily light period pro-
duced a complex depression-like state in C3H/HeN mice and represents a useful, 
reliable and novel animal model to study depression.  
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Abkürzungsverzeichnis 
5-HT  5-Hydroxytryptamin (Serotonin) 
ABC Avidin-Biotin-Peroxidase-Komplex 
AC Adenylylcyclase  
AD Antidepressivum 
AMP Adenosin-Monophosphat 
AMPA Amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazole-4-propionic acid Glutamat Rezeptor 
ATP Adenosin-Triphosphat 
AVP Arginin-Vasopressin 
BDNF Brain-derived neurotrophic factor (Wachstumsfaktor) 
BrdU 5’-Bromo-2’-desoxyuridin 
BSA Rinderserumalbumin 
CA Cornu ammonis (hippocampale Gehirnregion) 
CaMK Calcium-Calmodulin abhängige Kinase 
cAMP cyclisches Andenosin-Monophosphat 
CREB cAMP response element-binding Protein 
DAB 3,3´-Diaminobenzidine tetrahydrochloride 
F Fluoxetin in Leitungswasser gelöst 
FST forced-swimming-Test 




ISS intrakranielle Selbststimulation 
LD Tageszyklus mit 12 Stunden Licht zu 12 Stunden Dunkelheit 
LL verlängerter Lichtzyklus von 22 bzw. 24 Stunden Licht pro Tag 
M Melatonin in Leitungswasser gelöst 
MAPK Mitogen aktivierte Proteinkinase 
MEZ Mitteleuropäische Zeit 
min Minuten 
mM/l Millimol pro Liter 
Abkürzungsverzeichnis 




NE Norepinephrine (Noradrenalin) 
NeuN Neuronales Nukleus Protein 
NMDA N-Methyl-D-Aspartat Glutamat Rezeptor  
PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerase Kettenreaktion) 
PBS Phosphatgepufferte Kochsalzlösung 
PDE Phosphodiesterase  
PFA Paraformaldehyd 
PKA Proteinkinase A 
PKC Proteinkinase C 
PVN Nucleus paraventricularis (hypothalamische Gehirnregion) 
QTL Quantitative Trait Locus (Chromosomenabschnitt) 
qRT-PCR quantitative real-time PCR 
RNA Ribonukleinsäure 
Rsk ribosomale S6 Proteinkinase  
RT Raumtemperatur 
SAD Saisonal abhängige Depression 
SCN Nucleus suprachiasmaticus (hypothalamische Gehirnregion) 
SSC Natriumcitrat-Kochsalzlösung  
SSRI selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer 
TBS Tris gepufferte Kochsalzlösung 
TCA Trichloressigsäure 
Tris Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan 
Trk-B BDNF Rezeptor 
TST tail-suspension-Test 
ÜN über Nacht 
VGCC voltage-gated calcium channel (spannungsgesteuerter Ionenkanal) 
W Leitungswasser ohne Zusatz 
ZT Zeitgeber Time (Zeitgeberzeit, Licht an = ZT 0) 
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1 Einleitung 
Gefühle wie Freude, Lust und Trauer beeinflussen maßgeblich das menschliche 
Leben. Bedingt durch diese Empfindungen werden Emotionen hervorgerufen, Triebe 
gesteuert und Stimmungen ausgelöst. Euphorie, Depression und Angst sind feste 
Bestandteile unseres Lebens. Werden diese Stimmungen aber fehlgesteuert oder 
vorherrschend und anhaltend, kann sich eine affektive Störung entwickeln. Innerhalb 
affektiver Störungen sind depressive Erkrankungen am häufigsten vertreten (Möller 
et al., 2009). Die Anzahl der Neuerkrankungen (Inzidenz) für Depression liegt bei  
8-20% und das Risiko mindestens einmal im Laufe seines Lebens (Lebenszeitpräva-
lenz) an einer depressiven Episode zu erkranken beträgt etwa 4-19% (Marneros, 
2009). Nach Schätzungen der World Health Organisation (WHO) werden Depressio-
nen bis zum Jahr 2020 den zweiten Platz nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf der 
Liste der Lebensjahre-raubenden-Krankheiten (DALYs) einnehmen. Dennoch wer-
den depressive Erkrankungen in unserer heutigen Gesellschaft häufig tabuisiert und 
lassen eine Akzeptanz der Erkrankten sowie eine Transparenz der Erkrankung per 
se vermissen. 
Bei der Manifestation depressiver Erkrankungen wird derzeit von einem multi- 
faktoriellen Ansatz ausgegangen (Urani et al., 2005). Genetische Prädisposition und 
biologische Parameter spielen dabei ebenso eine Rolle wie psychologische und  
psychosoziale Faktoren in Form der individuellen Lebenserfahrung (Kessler, 1997; 
Sullivan et al., 2000). Das erbliche Risiko für Depression beträgt nach epidemiologi-
schen Studien 40 – 50% (Fava und Kendler, 2000). Die Heridität depressiver Erkran-
kungen ist damit vergleichbar zu Diabetes Typ II, Bluthochdruck oder Asthma 
(Nestler et al., 2002). Neben der genetischen Veranlagung weisen allerdings  
präklinische und klinische Studien inzwischen vermehrt auf einen Zusammenhang 
zwischen Stressexposition sowie Stressantwort und der Entstehung depressiver Er-
krankungen hin (McEwen 2000, Nestler et al., 2002, Caspi et al., 2003; de Kloet et 
al., 2005). Als Stressantwort wird der Zustand einer gestörten Homeostase ein-
schließlich somatischer und mentaler Anpassungsreaktionen bezeichnet, der das 
ursprüngliche Gleichgewicht wieder herstellt. Komponenten, deren komplexe Interak-
tionen in Signalverarbeitungsprozessen der Stressbewältigung erwogen werden, sind  
Neurotransmitter und Neuropeptide, Elemente von Entzündungsreaktionen und  
Immunantwort sowie neuroendokrine und homeostatische Prozesse. Zudem gilt 
1 Einleitung 
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Stress als kausaler Faktor von beeinträchtigten Lern- und Denkprozessen sowie 
Schlafstörungen, die neben anderen Beschwerden Symptome depressiver Erkran-
kungen sind (Hasler et al., 2004). 
Die Einteilung depressiver Erkrankungen erfolgt nach Kriterien der seit Jahren  
etablierten Regelwerke DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 
und ICD (International Classification of Diseases). Hauptmerkmale depressiver Epi-
soden sind eine gedrückte Stimmung oder Freudlosigkeit mit einhergehendem Inter-
essensverlust (Anhedonie). Wenigstens eins dieser beiden Krankheitsanzeichen 
muss für die Diagnose mehr als zwei Wochen bestehen und zeitgleich von mindes-
tens fünf weiteren Symptomen begleitet werden. Diese können sich in Form eines 
veränderten Schlafrhythmus (Hypersomnie, Insomnie), verändertem Appetit (deutli-
che Gewichtszunahme oder –abnahme), verringerter sexueller Motivation, Müdigkeit 
und Energieverlust sowie einer veränderten Psychomotorik äußern. Bei letzterer 
kann es sowohl zu einer Verminderung des Antriebs (Verlangsamung) als auch zu 
Agitation (Unruhe) kommen. Zusätzlich zur körperlichen Funktionsbeeinträchtigung 
prägen permanente Gefühle von Wertlosigkeit und Schuld das klinische Bild. Ebenso 
sind sozialer Rückzug, Konzentrationsstörungen und eine wiederkehrende Todes-
sehnsucht auffällig. In diesem Zusammenhang sei erwähnt, dass die mit depressiven 
Erkrankungen assoziierte Suizidrate mit rund 15% beziffert wird (Maris, 2002). Die 
Auflistung der Krankheitsanzeichen lässt unschwer erkennen, dass die Auslegungs-
maßstäbe zur Krankheitsbeurteilung nicht streng definiert sind. Subjektiv-quantitative 
Eindrücke spielen so bei der Diagnose teilweise eine wichtigere Rolle, als es bei ei-
ner objektiv-qualitativen Einteilung wünschenswert wäre.  
Trotz verschiedener klinisch effizienter Medikamente, die auf unterschiedlichen 
molekularen Wirkmechanismen beruhen, existiert eine große Anzahl therapieresis-
tenter Patienten. Geringe Heilungsraten, der verzögerte Wirkbeginn der Arzneimittel 
sowie häufige Neben- bzw. Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten verdeutli-
chen die Dringlichkeit verbesserter Behandlungsmethoden. Ein detaillierteres Ver-
ständnis der Krankheitsursachen und der involvierten biologischen Mechanismen ist 
daher für die Diagnose und Behandlung depressiver Erkrankungen notwendig und 
macht die Nutzung von geeigneten, validen Tiermodellen unumgänglich. 
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Tab. 1.1 Verhaltenskorrelate von Nagern zu den humanen DSM-IV® Depressionskriterien 
1.1 Tiermodelle 
Ein Tiermodell zu generieren, das die gesamte Symptomatik menschlicher  
Depression widerspiegelt, ist unmöglich. Niedergeschlagene Stimmung, ein geringes 
Selbstwertgefühl oder Suizidgedanken sind bei Tieren nur schwer oder gar nicht zu 
beurteilen - jedoch für depressive Patienten typisch. Zudem fehlt Tieren die Fähigkeit 
zur Selbstreflektion. Die Erforschung der Depression mit Hilfe von Tiermodellen muss 
sich daher auf das Messen von depressionsähnlichen Verhaltensweisen beschrän-
ken. DSM-IV® Kriterien der Depression, die bei Nagetieren untersucht werden kön-
nen, sind in Anlehnung an Cryan und Mombereau (2004) in der folgenden Tabelle 
(Tab. 1.1) aufgelistet.  
 
 
Humane Depressionssymptome  Analyse im Nagermodell 
  
• Depressive Gemütslage • nicht möglich 
• Anhedonie 
Interesseverlust an vergnüglichen Aktivitäten 
• Anhedonie 
Reduzierte Präferenz für süße Lösungen
• Änderungen im Appetit • Bestimmung des  
Futterkonsums 
• Gewichtsänderungen • Bestimmung des  
Körpergewichtes 
• Schlafstörungen • Bestimmung mittels 
EEG 
• Änderung der Psychomotorik • Aktivitätsmessung in fremder oder  
gewohnter Umgebung 
• Müdigkeit und Energieverlust • soziale Kontaktarmut, Laufrad-Aktivität, 
Schwimmverhalten, Energiebedarf 
• Konzentrationsschwäche • Analyse des Lernverhaltens 
1 Einleitung 
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Trotz der Schwierigkeit bei Tieren geeignete Testmethoden zur Charakterisierung 
humaner, affektiver Erkrankungen zu finden, sind in der Vergangenheit unzählige 
Versuche unternommen worden diese äußerst komplexen Mechanismen im Tier- 
modell zu simulieren. Die Forschung nach Tiermodellen für Depression - oder  
wenigstens für Kernsymptome depressiver Störungen - wird jedoch unter dem  
Aspekt begünstigt, dass vielzählige physiologische, endokrine und neuroanatomi-
sche Veränderungen von depressiven Erkrankungen evolutionär stabil sind. Ein  
nützliches Tiermodell sollte möglichst den 1969 von McKinney und Bunney vorge-
schlagenen und am meisten zitierten Validitätskriterien entsprechen (McKinney und 
Bunney, 1969):  
 
• die zu untersuchende Symptomatik sollte möglichst analog zur humanen Er-
krankung sein (augenscheinliche Validität / Inhaltsvalidität). 
• konzeptuell definierte Symptome oder Konstrukte, wie induzierte Verhaltens-
änderungen, sollten objektiv messbar sein (Konstruktvalidität).  
• Medikamente, die pharmakologisch effektiv zur Behandlung der humanen Er-
krankung genutzt werden, sollten auch beim Tier die verursachten Verhal-
tensauffälligkeiten normalisieren (prädiktive Validität / Kriteriumsvalidität). 
• das Modell sollte in unabhängigen Experimenten mit demselben Ergebnis 
wiederholt werden können (Reproduzierbarkeit). 
 
Tiermodelle für Depression wurden bereits für viele verschiedene Spezies wie 
Ratten, Hamster, Wühlmäuse, Spitzhörnchen oder Primaten entwickelt. Doch beson-
ders die Möglichkeit der genetischen Manipulation rückt die Maus als Modellsystem 
in den Vordergrund. Zum heutigen Zeitpunkt gibt es mehr als 40 genetisch modifizier-
te Mauszüchtungen, die mit Depressionserkrankungen in Verbindung stehen (Cryan 
und Mombereau, 2004). Das ambitionierte Ziel der Mausforschung liegt darin, krank-
heitsrelevante Gene zu identifizieren und diese als neue Ansatzpunkte zur Verbesse-
rung der bisherigen Therapie zu nutzen. Tiermodelle, die bei Ratten und Mäusen 
zum heutigen Zeitpunkt Anwendung finden, lassen sich in vier große Gruppen unter-
teilen: Stressmodelle, Läsionsmodelle, pharmakologische und genetische Modelle. 
Im Folgenden werden Modelle der einzelnen Gruppen auszugsweise angeführt.  
1 Einleitung 
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1.1.1 Stressmodelle 
Depressive Erkrankungen manifestieren sich häufig im Zusammenhang mit Stress 
oder traumatischen Lebensereignissen. Dies legt eine Beeinträchtigung der adäqua-
ten Stressbewältigung bei depressiven Patienten nahe. Viele Tiermodelle zur Cha-
rakterisierung humaner depressiver Erkrankungen basieren in Anlehnung an diese 
Theorie auf der Exposition des Tieres gegenüber verschiedenen Arten von akuten 
oder chronischen Stressoren. Diese Modelle zeichnen sich durch eine gute prädikati-
ve Validität aus, da die induzierten Verhaltensänderungen sensitiv gegenüber einer 
antidepressiven Medikation sind.  
 
Erlernte Hilflosigkeit 
Werden Tiere wiederholt unvermeidlichen und unkontrollierbaren Fußschocks aus-
gesetzt, zeigen sie ein vermindertes flucht- als auch belohnungsorientiertes Verhal-
ten, das von kognitiven Defiziten begleitet wird. Da die Verhaltensdefizite bei vorheri-
ger Gabe verschiedener Antidepressiva ausgeglichen werden, wird dieses Phäno-
men im Modell der erlernten Hilflosigkeit als depressionsähnlicher Phänotyp ausge-
legt. Eine Verbesserung der Symptomatik tritt üblicherweise nach einer kurzfristigen 
medikamentösen Behandlung im Zeitraum von Minuten bis Stunden ein. Bei Patien-
ten verschaffen dieselben Arzneimittel allerdings erst nach chronischer Applikation 
Linderung. Ein weiterer Nachteil besteht darin, dass nicht nicht nur Antidepressiva 
das Verhalten der Tiere modulieren, sondern auch andere Medikamente die Verhal-
tensdefizite ausgleichen können. Anxiolytika führen beispielsweise ebenso wie Anti-
depressiva zu einer Verbesserung der Symptomatik. Neben der kurzen Wirklatenz 
und der unspezifischen pharmakologischen Wirkungsweise ist zusätzlich anzumer-
ken, dass die Verhaltensdefizite nur kurzfristig und in Kombination mit der Stress- 
situation nachweisbar sind. Hören die unkontrollierten Schocks für zwei bis drei Tage 
auf, sind keine depressiven Verhaltensmuster mehr zu erkennen (Weiss und Kilts, 
1998; Cryan et al., 2002). Ein weiterer Kritikpunkt an diesem Modell besteht darin, 
dass nicht jedes Tier in diesem Modell Verhaltensweisen der erlernten Hilflosigkeit 
entwickelt. Die Gründe hierfür sind bislang unbekannt. Außerdem sollte unter ethi-
schen Gesichtspunkten das Maß der aversiven Stimulation, die einen Phänotyp in-
duziert, kritisch betrachtet werden.  
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Chronischer milder Stress  
Der Versuchsansatz von chronisch, mildem Stress (CMS) wurde speziell als Modell 
entwickelt, das sensitiv gegenüber einer chronischen Gabe von Antidepressiva ist 
(Willner, 2005). Zusätzlich unterstreicht dieser Ansatz den großen Einfluss von 
Stress im Bezug auf die Ätiologie depressiver Erkrankungen (augenscheinliche Vali-
dität). Wie der Name andeutet, werden die Versuchstiere beim CMS Modell einer 
Reihe von milden und unvorhersagbaren Stresssituationen für mindestens zwei Wo-
chen ausgesetzt. Die genauen Stressprotokolle variieren je nach Labor. Sie umfas-
sen jedoch meist Parameter wie feuchte Einstreu im Käfig, Entzug von Wasser oder 
Futter, Immobilitätsstress, stroboskopische Beleuchtung und Vergesellschaftung mit 
vielen fremden Käfigpartnern. Als Resultat dieses chronischen, milden Stresses wer-
den langanhaltende neurochemische, neuroimmunologische und neuroendokrine 
Veränderungen sowie Verhaltensänderungen beschrieben (Jensberger und Richard-
son, 1988; Otmakhova et al., 1992; Harkin et al., 2003). Ebenso wird von einer pro-
gressiven Abnahme an intrakranieller Selbststimulation (ISS) und Anhedonie berich-
tet (Deussing, 2006). Bei ISS können die Versuchstiere eigenständig positive Gefüh-
le über implantierte Gehirnelektroden auslösen, während Anhedonie in diesem Zu-
sammenhang einen Rückgang der Präferenz für zuckerhaltige Lösungen beschreibt. 
Beide Symptome lassen Veränderungen im cerebralen Belohnungssystem vermuten. 
Im Einklang mit der humanpathogenen Situation können Belohnungsdefizite in bei-
den Parametern durch die chronische Gabe diverser Antidepressiva ausgeglichen 
werden, nicht aber durch deren akute Medikation. Neben ISS und Anhedonie wird in 
diesem Modell zusätzlich häufig das Putzverhalten der Versuchstiere untersucht (Mi-
neur et al., 2006). Dieser Parameter kann als Vliditätskriterium herangezogen wer-
den, da auch für depressive Personen die Aufrechterhaltung der Körperhygiene oft 
problematisch ist. Der Fellzustand der Mäuse wird mit Hilfe einer Skala von ein bis 
drei Punkten subjektiv bestimmt. Ein schlechter Fellzustand reflektiert in diesem Zu-
sammenhang, zumindest bis zu einem gewissen Grad, die humanpathogene Situati-
on. Die Aussagefähigkeit dieses Parameters wird jedoch kontrovers diskutiert.  
Trotz der besonders großen augenscheinlichen Übereinstimmung mit der human-
pathogenen Situation, liegt ein großer Nachteil des CMS Modells in seiner schlech-
ten Reproduzierbarkeit. Selbst bei Verwendung eines bereits erprobten Stressproto-
kolls ist es oft nicht möglich das Modell erfolgreich in verschiedenen Laboren zu  
etablieren. 
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Sozialer Stress 
Menschen, die soziale Ablehnung erfahren, weisen vermehrt Anzeichen von Angst, 
Vereinsamung und ein geringes Selbstwertgefühl auf (Brown, 1993). Sozialer Stress 
ist dabei nicht nur auf den Menschen limitiert, sondern findet sich speziesübergrei-
fend bei allen höheren, in Gruppen lebenden Tieren (Kudryavtseva und Avgustino-
vich, 1998; Fuchs und Flügge, 2002). In sozialen Stressmodellen werden deshalb 
Versuchstiere entweder wiederholt einem dominanten und aggressiven Artgenossen 
ausgesetzt („resident-intuder“ Modell) oder das sie umgebende, soziale Gefüge wird 
zerstört („group social stress“ Modell). Diese Prozedur kann mit oder ohne physi-
schem Kontakt erfolgen. Als Konsequenz wird jedoch stets ein gegenüber Antide-
pressiva sensitives, komplexes Syndrom induziert. Charakteristisch sind Verände-
rungen im kardiovaskulären und neuroendokrinen System sowie Anhedonie. 
 
Frühkindlicher Stress 
Negative Erfahrungen in der frühen Kindheit, wie z.B. traumatische Erlebnisse,  
führen zu einer erhöhten Stressempfindlichkeit im späteren Leben sowie einem ge-
steigerten Risiko für psychiatrische Erkrankungen. Im Nagermodell des frühkindli-
chen Stresses wird daher die biologische Konsequenz von einer postnatalen Mutter-
Kind Trennung (maternale Deprivation) untersucht. Variiert werden die Protokolle je 
nach Dauer, Häufigkeit, Tageszeit, verwendeter Zuchtlinie oder dem Alter der Ver-
suchstiere. Bedingt durch die Trennung kommt es als Folge zu Verhaltensauffällig-
keiten und neuroendokrinen Veränderungen, die bis in das Erwachsenenalter des 
Tieres anhalten. Bei adulten Versuchstieren ist beispielsweise eine gesteigerte Akti-
vität der Stress-Achse festzustellen, die von einem depressionsähnlichen Verhalten 
und einer gesteigerten Angst begleitet wird (Penke et al., 2001, Plotsky et al., 2005). 
Als Ursache für die messbaren Effekte wird eine veränderte Qualität der mütterlichen 
Sorge um den Nachwuchs nach der Trennungsphase diskutiert. Obwohl die genauen 
Prozesse maternaler Deprivation unbekannt sind, bietet dieses Modell eine gute 
Möglichkeit, die neurobiologische Basis von frühkindlichem Stress im Bezug auf Ver-
haltensänderungen im Erwachsenenalter zu untersuchen. Besonders die Option,  
Interaktionen des genetischen Hintergrundes mit der jeweiligen Umwelt zu untersu-
chen, macht dieses Mausmodell interessant. Wichtig zu bemerken ist jedoch, dass 
eine Stressdauer kürzer als zwei Wochen in einem depressionsresistenten Phänotyp 
resultiert.  
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1.1.2 Läsionsmodelle 
Läsionsmodelle basieren auf der Annahme, dass Depressionen durch regulatorische 
Defizite in neuronalen Schaltkreisen verursacht werden. Die operative, beidseitige 
Entfernung des Bulbus olfactorius, führt zu einer Zerstörung der limbisch-
hypothalamischen Achse. Daraus resultiert eine Reihe von langanhaltenden Verhal-
tensänderungen, die mit einer depressiven Symptomatik in Verbindung gebracht 
werden. Dokumentierte Merkmale bei bulbektomierten Nagern sind Anhedonie (Cry-
an und Mombereau, 2004; Anisman und Matheson, 2005), Hyperaktivität im Offen-
feld (Zueger et al., 2005), Verminderung des räumlichen Lernvermögens, Verände-
rungen in futtermotivierten Verhalten sowie Defizite im passiven Vermeidungslernen 
(Kelly et al., 1997). Wegen der auffälligen Hyperaktivität wird bei diesem Modell von 
einer agitierten, hyposerotonergen, depressionsähnlichen Symptomatik gesprochen. 
Dieser Phänotyp steht damit im Gegensatz zu der Verlangsamung von Bewegungs-
abläufen (Retardierung), die häufig im Zusammenhang mit stressinduzierten Depres-
sionsmodellen beschrieben wird. Da die Wirkung applizierter Antidepressiva verzö-
gert eintritt, besitzt dieses Modell eine gute augenscheinliche und prädikative Validi-
tät (Porsolt, 2000). Der Verlust des Geruchsinnes wird als Ursache für die zu mes-
senden Verhaltensauffälligkeiten ausgeschlossen, da ein vergleichbares Syndrom 
durch periphere Anosmie nicht generiert wird. Als Basis des detektierten Phänotyps 
werden vielmehr kompensatorische Mechanismen und neuronale Reorganisation 
angenommen. Im Einklang mit dieser Annahme sind Veränderungen der synapti-
schen Plastizität in verschiedenen limbischen Gehirnarealen wie der Amygdala und 
dem Hippocampus belegt (Grecksch et al., 1997; Norrholm und Ouimet, 2001). Fer-
ner weisen Modulationen in serotonergen, cholinergen, GABAergen und glutamater-
gen Transmittersystemen auf Parallelen zur humanpathogenen Situation hin (Kelley 
et al., 1997; Song und Leonard 2005). Zudem sind sowohl für depressive Personen 
als auch für bulbektomierte Nager erhöhte Glucocorticoidwerte charakteristisch, die 
bei beiden durch Antidepressiva normalisiert werden können (Otmakhova et al., 
1992, Kelly et al., 1997).  
Ein großer Nachteil bei dem Modell der Bulbektomie besteht jedoch darin, dass 
ein operativer Eingriff benötigt wird. Bedingt durch diese invasive Vorgehensweise  
werden viele zusätzliche Variablen verursacht, die ebenfalls als Auslöser der depres-
sionsähnlichen Symptomatik in Erwägung gezogen werden müssen. 
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1.1.3 Pharmakologische Modelle 
Eine mögliche Korrelation von pharmakologisch aktiven Substanzen und Depres- 
sionserkrankungen wurde erstmals in den frühen 50er Jahren in Betracht gezogen. 
Bluthochdruckpatienten, die mit dem Medikament Reserpin behandelt wurden, erlit-
ten in 15% der Fälle eine schwere Depression als Nebenwirkung (Freis 1954). Bei 
Nagern wird nach Reserpin-Applikation lokomotorische Hypoaktivität und eine redu-
zierte Körpertemperatur dokumentiert. Beide Symptome sind durch die medikamen-
töse Verringerung des Monoaminspiegels bedingt. Da Antidepressiva die induzierten 
Reserpineffekte kompensieren, werden die Auffälligkeiten als depressionsähnlicher 
Phänotyp interpretiert (Grattini et al., 1962; Nakamura und Fukushima 1976). Ver-
gleichbare depressive Symptome können neben Reserpin auch durch den Entzug 
von psychostimulierenden Substanzen erzeugt werden. Kokainentzug führt bei Na-
gern, neben anderen depressiven Symptomen, zusätzlich zu einer erhöhten Schwel-
le im cerebralen Belohnungssystem. Damit weist diese Vorgehensweise Parallelen 
zu humanen Entzugsphasen auf, die typischerweise von Interesseverlust und einem 
verminderten Empfinden von Freude geprägt sind. Pharmakologische Entzugsmodel-
le, die einen niedergeschlagenen, depressiven Phänotyp beim Versuchstier induzie-
ren, besitzen somit eine hohe augenscheinliche Validität. Ferner kann mit Hilfe dieser 
Modelle die Wirksamkeit antidepressiver Medikamente getestet werden und auch die 
induzierte Depressionssymptomatik selbst untersucht werden. Zu erwähnen ist aller-
dings, dass diese pharmakologischen Modelle keine Kernsymptome depressiver Er-
krankungen abbilden. 
1.1.4 Genetische Modelle 
Diverse Tiermodelle der Depression wurden während der letzten Jahrzehnte mit Hilfe 
von selektiven Züchtungen entwickelt. Bekannte Beispiele dieser Strategie sind die 
Rouen-depressiven-Mäuse oder die Flinders-sensitiven-Ratten (El Yacoubi und Vau-
geois, 2007). Des Weiteren stehen im Bereich der Genetik Modelle zur Verfügung, 
die durch konditionale Regulierung spezieller Gene Phänotypen sensitiver oder resis-
tenter machen können. Das große Ziel dieser Forschung besteht zum einen darin, 
die genetische Grundlage zur Entstehung depressiver Erkrankungen zu bestimmen, 
zum anderen mit Hilfe genetischer Manipulation die klinischen Erwartungen und An-
forderungen besser zu erfüllen. 
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1.1.5 Methoden zur Charakterisierung antidepressiver Substanzen  
Nicht zu verwechseln sind die bereits angeführten Modelle mit so genannten „Scree-
ning-Tests“. Zu diesen Tests zählen der „forced-swimming“-Test (FST) (Porsolt et al., 
1977) und der „tail-suspension“-Test (TST) (Steru et al., 1985). Beide Versuchspro-
tokolle basieren auf der Annahme, dass einem Tier zwei Verhaltensalternativen in 
einer ausweglosen Situation zur Verfügung stehen. Zum einen besteht für das Tier 
die Möglichkeit, sich aktiv aus der bestehenden Situation zu befreien, zum anderen 
das passive Ertragen der Situation und das Aufgeben jeglicher Befreiungsversuche. 
Eine geringe Motivation sich zu befreien, resultiert in einer hohen Immobilität. Diese 
wird als depressiver Phänotyp eingestuft, weil die Gabe antidepressiver Medikamen-
te zu einer Steigerung der Aktivität führt (Cryan und Mombereau, 2004). Nach Willner 
(1990) spiegelt das immobile Verhalten die mangelnde Bereitschaft des Tieres wie-
der, sich nachhaltig aus der Situation zu befreien und korreliert mit der psychomotori-
schen Beeinträchtigung depressiver Patienten. Begründet wird diese Annahme da-
durch, dass depressive Personen defizite in Tests aufweisen, die eine kontinuierliche 
Bereitschaft zum Lösen einer Aufgabe voraussetzten (Weingartner und Silberman, 
1982).  
Um neue Antidepressiva für klinische Anwendungen auszuwählen, hat sich ins-
besondere der FST durchgesetzt. Während die antidepressive Wirkung potentieller 
Medikamente im FST bereits nach akuter Gabe eintritt, beträgt die klinische Latenz-
zeit der gleichen Medikamente mehrere Wochen. Zudem sprechen etwa zwei Drittel 
der depressiven Patienten nicht auf ihre erste medikamentöse Therapie an, obwohl 
die verordneten Medikamente antidepressive Eigenschaften im FST aufweisen. Ein 
weiterer Nachteil dieser Testmethode besteht darin, dass Antidepressiva bei erkrank-
ten Personen stimmungsaufhellende Effekte erzielen, während keine Wirkung bei 
gesunden Personen erkennbar ist - im FST wird die Wirksamkeit potentieller Medi-
kamente jedoch an gesunden Mäusen bewertet. Ferner sind mit Hilfe dieser Testme-
thode bis heute keine Antidepressiva auf den Markt gekommen, die auf innovativen 
Wirkmechanismen beruhen.  
Als weiterer Kritikpunkt bleibt die Frage, inwieweit alle bisherigen Tiermodelle der 
Depression tatsächlich sensitiv gegenüber einem stimmungsaufhellenden Effekt im 
Gehirn sind, oder ob sie lediglich andere Mechanismen beschreiben. 
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1.2 Hypothesen zur Depression  
Neben der häufig geäußerten Kritik an der Verwendung von Tiermodellen für de-
pressive Erkrankungen, haben aber gerade diese Modelle zu einer Reihe aktueller 
und populärer Hypothesen geführt. Diese postulierten Ansätze versuchen unter Be-
rücksichtigung neuer Aspekte das Auftreten depressiver Erkrankungen sowie die 
Wirkungsweise antidepressiver Medikamente zu erklären. Beeinträchtigungen neu-
rotrophischer Mechanismen und Fehlsteuerungen der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse (HHN-Achse) ergänzen inzwischen als zwei moderne Konzepte 
die weit verbreitete Theorie der Monoamin-Mangel-Hypothese (Urani et al., 2005). 
1.2.1 Monoamin-Mangel-Hypothese  
Die Monoamin-Mangel-Hypothese stützt sich auf klinische Befunde der 1950er Jah-
re, die erstmalig stimmungsaufhellende bzw. depressive Effekte als Nebenwirkung 
bei der Behandlung von Tuberkulose- und Bluthochdruckpatienten dokumentieren. 
Da die angewandten Medikamente die Konzentration der Monoamine in den Nerven-
zellen pharmakologisch verändern, postulierte Josef J. Schildkraut 1965, dass die 
biochemische Grundlage depressiver Zustände auf einem Mangel des Monoamins 
Noradrenalin beruht (Schildkraut, 1965). Alec Coppen erweiterte diese Annahme 
1967 mit der These, dass die Erschöpfung des Neurotransmitters Serotonin ursäch-
lich für das Absinken des Noradrenalingehaltes sei (Coppen, 1967). Die Entdeckung 
der aktuell angewendeten Therapeutika für depressive Erkrankungen beruht also 
eher auf einem glücklichen Zufall, als auf zielgerichteter Arzneimittelforschung. Die 
Beteiligung des Serotonin-Transmittersystems an depressiven Erkrankungen wird 
jedoch durch mehrere Studien untermauert: Erniedrigte Werte des Serotoninmetabo-
liten Hydroxyindolessigsäure (HIAA /HIES) werden in Cerbrospinalflüssigkeit und 
Plasma depressiver Patienten und besonders von Selbstmordkandidaten gefunden 
(Roy et al., 1989; Mann, 1999; Elhwuegi, 2004). Zudem belegen post mortem Unter-
suchungen an Gehirngewebe depressiver Personen verminderte Bindungseigen-
schaften des Serotonin-Transporters (Maes und Meltzer, 1995). Ferner ist eine kurz-
fristige, diätbedingte Erniedrigung des Serotoninvorläufers Tryptophan in der Lage 
bei depressiven Patienten das erneute Ausbrechen der Krankheit zu induzieren (He-
ninger et al., 1996; Delgado et al., 1999). Ein weiteres Indiz für die Beteiligung der 
Monoamine im Zusammenhang mit Depressionserkrankungen ist, dass mit Hilfe des 
serotonergen Neurotransmittersystems physiologische Funktionen moduliert werden, 
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die bei depressiven Patienten fehlgesteuert sind. Neben der Modulation affektiver 
Reaktionen in limbischen Gehirnbereichen, ist Serotonin an der Steuerung von 
Schlaf, Appetit, Erinnerung und Lernprozessen beteiligt. Interessanterweise wird die 
Aktivität serotonerger Neurone teilweise von noradrenergen Projektionen des Locus 
caeruleus kontrolliert (Baraban und Aghajanian, 1981; Törk, 1990). Eine Beeinträch-
tigung beider Neurotransmittersysteme kann demnach mit dem Auftreten depressiver 
Erkrankungen assoziiert werden. Es ist daher nicht verwunderlich, dass die Wirkung 
aller heute gängigen Antidepressiva auf der Modulation des serotonergen und no-
radrenergen Systems beruht (Holsboer 2000; Manji et al., 2001). 
Neben einer verminderten Aktivität werden Depressionen jedoch auch mit einer 
erhöhten Aktivität des noradrenergen Systems in Verbindung gebracht (Mongeau et 
al., 1997, Ressler und Nemeroff 2000). Gesteigerte Werte von sekretiertem Noradre-
nalin in Cerbrospinalflüssigkeit und Plasma sind für Patienten nachgewiesen, die an 
unipolarer Depression und Angstzuständen leiden. (Roy et al., 1988; Sevy et al., 
1989). Ebenfalls belegen post mortem Studien einen Anstieg der alpha 2- und beta- 
Noradrenalinrezeptoren im Gehirngewebe depressiver Personen (Mann et al., 1986, 
Meana et al., 1992). Diese Befunde legen eine Dysregulation im noradrenergen Neu-
rotransmittersystem und eine mögliche Hypersensitivität noradrenerger Rezeptoren 
nahe (Siever und Davis, 1985). Bei depressiven Personen scheint demnach unter 
basalen Bedingungen die noradrenerge Neurotransmission erniedrigt zu sein, wäh-
rend sie - bedingt durch die Rezeptorhypersensitivität- unter Stress abnormal an-
steigt (Ressler und Nemeroff, 2000; Harro und Oreland, 2001). 
Ein wichtiger Einwand gegen die Monoamin-Mangel-Hypothese ist allerdings in 
der großen Anzahl therapieresistenter Patienten (Urani et al., 2005) und der Wirkla-
tenz antidepressiver Substanzen zu sehen (Mitchell, 2006). Auf zellulärer Ebene wir-
ken Antidepressiva innerhalb von Minuten nach Verabreichung, indem sie die Quanti-
tät der Neurotransmitter erhöhen. Ihr therapeutischer Nutzen bei der Behandlung von 
Depressionserkrankungen setzt allerdings erst verzögert nach Tagen bis Wochen 
ein. Diese Befunde legen nahe, dass die Modulation der Neurotransmitter lediglich 
der initiale Schritt für weitererführende und langsamer ablaufende Mechanismen ist. 
Neuere Hypothesen der Depressionsentstehung fokussieren daher vermehrt auf  
Second-Messenger Signalkaskaden, die Langzeit-Veränderungen der Genexpressi-
on auslösen und an der Vermittlung von antidepressiven Effekten beteiligt sind.  
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1.2.2 Neurotrophin-Hypothese 
Ein wichtiges Second-Messenger System, dass durch Antidepressiva induziert wer-
den kann, ist der Signalweg des cyclischen Andenosin-Monophosphats (cAMP) (Vai-
dya und Duman, 2001) (Abb. 1.3). Die Bildung von cAMP führt zur Initiierung der 
cAMP abhängigen Proteinkinase (PKA), die wiederum durch Phosphorylierung das 
cAMP-response-element-binding (CREB) Protein aktiviert. Phosphoryliert ist CREB in 
der Lage die Transkription vieler verschiedener Gene zu aktivieren. Zu diesen Ziel-
sequenzen gehört das bdnf-Gen, wie in vitro und in vivo Versuche zeigen (Tao et al., 
1998; Conti et al., 2002). Dieses codiert für den Wachstumsfaktor BDNF (Brain-
derived neurotrophic factor). Seinen anti-apoptotischen Effekt übt BDNF hauptsäch-
lich durch Bindung an seinen Rezeptor, die Tyrosinkinase Typ B (TrkB) aus. Ferner 
ist BDNF neben anderen neurotrophischen Faktoren für die neuronale Plastizität des 
Gehirns wichtig. Neuronale Plastizität beschreibt dabei die Fähigkeit des Gehirns, 
sich funktionell und strukturell an interne oder externe Stimuli anzupassen. Dies  














Neurogenese kommt im adulten Zentralnervensystem (ZNS) der Säugetiere ein-
schließlich des Menschen nur in bestimmten Regionen vor (Lie et al., 2004, Ming und 
Song 2005). Diese Regionen umfassen das Striatum, den Neokortex, die subventri-
kuläre Zone (SVZ) in der Lateralwand des Seitenventrikels und den Gyrus dentatus 
im Hippocampus (Taupin und Gage, 2002; Gould und Gross, 2002). Proliferierende 
Stammzellen im Gyrus dentatus befinden sich in der subgranulären Zone (SGZ) und 
Abb. 1.3 Neuronale Plastizität 
Molekulare Signalwege neuronaler Plastizität, die durch 
Stress, Depression und Antidepressiva moduliert werden. 
Viele dieser Signalkaskaden werden in gegensätzliche 
Richtungen durch Stress und Depression moduliert. Bei-
spielsweise werden Stress und Depression mit einer 
Reduktion an CREB assoziiert, wobei Antidepressiva die 
CREB Aktivität im Hippocampus steigern. Zur übersichtli-
chen Darstellung sind bestimmte Details ausgelassen. 
Abkürzungen sind dem Abkürzungsverzeichnis zu ent-
nehmen. 
Nach Pittenger und Duman, 2008 
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wandern in die angrenzende Körnerzellschicht ein. Etwa 50% der eingewanderten 
Zellen überlebt und differenziert in der Körnerzellschicht in Neurone (75 – 80%) und 
Gliazellen (10 – 15%), neben einem Anteil der undeterminiert beleibt (Duman et al., 
2001). Von der ersten Zellteilung bis zur funktionellen Integration der Zelle dauert es 
bei Säugetieren ca. 4 - 7 Wochen (van Praag et al., 2002; Jessberger und Kemper-
mann, 2003). Der gesamte Prozess der Neurogenese kann in fünf Entwicklungssta-
dien unterteilt werden: Proliferation, Differenzierung, Migration, Axon- und Dendriten-
bildung sowie synaptische Integration (Kempermann et al., 2003). Jedes dieser Sta-
dien ist durch eine spezielle Zellmorphologie, Proliferationsfähigkeit sowie Expressi-
on histologischer Marker gekennzeichnet. Mittels immunreaktiver Nachweismethoden 
für Nestin, GFAP (glial fibrillary acidic protein), DCX (doublecortin), Calretinin, Cal-
bindin und NeuN (neuronal nuclei antigen) ist eine Charakterisierung der neu gebil-
deten Zellen leicht möglich. Gerade der postmitotische, neuronale Marker NeuN wird 
in diesem Zusammenhang am häufigsten verwendet, um ausgereifte Neurone zu 
identifizieren (Kempermann et al., 2004).  
Die Proliferation neuraler Stammzellen kann auf molekularer Ebene durch ver-
schiedene neurotrophische Faktoren beeinflusst werden. Zu diesen zählen beta-
Endorphin, der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF), BDNF und auch 
Serotonin. Eine direkte Applikation von BDNF in die Region des Gyrus dentatus führt 
bei Ratten zu einem Verhaltensphänotyp, der einer antidepressiven Behandlung äh-
nelt (Shirayama et al., 2002). Immobilisationsstress führt dagegen zu einer Reduktion 
der hippocampalen BDNF-mRNA, die durch Gabe antidepressiv wirkender Substan-
zen verhindert wird (Nibuya et al., 1995; Smith et al., 1995). Verminderte Mengen an 
BDNF im Vergleich zu Kontrolltieren sind zudem auch in verschiedenen Gehirnarea-
len für Flinders-sensitive-Ratten belegt, die als genetisches Depressionsmodell etab-
liert wurden (Angelucci et al., 2000). In Übereinstimmung mit diesen Befunden erhö-
hen Antidepressiva den Anteil von BDNF in depressionsassoziierten Gehirnarealen. 
Als Therapeutikum eignet sich BDNF jedoch nicht. Mit einer Molekülgröße von 13 
kDa ist es zu groß, um die Blut-Hirn-Schranke zu passieren und seine Wirkung auf 
Neurone zu entfalten. Neben BDNF aktivieren antidepressiv wirkende Medikamente 
jedoch auch CREB in depressionsassoziierten Gehirnregionen. Depressive Erkran-
kungen werden deshalb mit einer verminderten Aktivität des CREB-BDNF-TrkB Sig-
nalwegs assoziiert. Unterstützt wird diese Theorie, da für depressive Patienten als 
Folge von chronischem Stress erhöhte Werte von Glucocorticoiden im Plasma do-
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kumentiert sind, die ebenfalls eine Verminderung hippocampaler BDNF-mRNA ver-
ursachen (Holsboer, 2001). 
Zahlreiche andere Studien lassen die Involvierung neurotrophischer Faktoren bei 
der Entstehung depressiver Erkrankungen jedoch fraglich erscheinen. Beispielsweise 
existieren Berichte, die stressbedingte Veränderungen in pyramidalen Dendriten der 
CA3 Region im Hippocampus belegen, die zwar durch antidepressiv wirkende Medi-
kamente, nicht aber durch einen BDNF abhängigen Mechanismus beeinflusst wer-
den (Kuroda und McEwen, 1998). Auch sprechen CREB defiziente Mäuse auf Anti-
depressiva in Depressionstests an, obwohl sie nicht die CREB-BDNF-TrkB Signal-
kaskade aktivieren können (Conti et al., 2002). Ferner weisen Mäuse, bei denen das 
bdnf-Gen konditional ausgeschaltet wurde, statt einem depressiven Syndrom eher 
einen ängstlich, adipösen Phänotyp auf (Rios et al., 2001). Diese widersprüchlichen 
Resultate betonen erneut die derzeit begrenzten Möglichkeiten zur Erforschung de-
pressiver Erkrankungen. Gleichzeitig stellen sie die Notwendigkeit an zusätzlichen, 
experimentellen Instrumenten heraus, um Ursache und Wirkung depressionsassozi-
ierter Faktoren - wie beispielsweise BDNF und Stress- zu untersuchen. 
1.2.3 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Hypothese 
Chronischer Stress wirkt vielseitig auf das zentrale Nervensystem und beeinflusst 
neuronale Plastizität in verschiedenen Gehirnregionen, die bei depressiven Patienten 
funktionelle Störungen aufweisen (Pittenger und Duman, 2008). Bedingt durch die 
klinische Beziehung von Stress und Depression, stellen Stresssignalkaskaden und 
die darin beteiligten Mechanismen potentielle Kandidaten zur Erforschung depressi-
ver Erkrankungen dar.  
Der zentrale, neuroendokrine Signalweg zur Vermittlung von Stress erfolgt bei al-
len Säugetieren über die Aktivierung der Hypophysen-Hypothalamus-Nebennieren- 
(HHN-) Achse. Durch Aktivierung der HHN-Achse und der damit verbundenen Aus-
schüttung von Glucocorticoiden soll das Überleben des Organismus in kritischen und 
lebensbedrohlichen Situationen gewährleistet werden. Nach Ausschüttung der Glu-
cocorticoide und Bindung an nukleäre Rezeptoren (Mineralocorticoid- und Glucocor-
ticoidrezeptoren) in verschiedenen Organen werden Genexpression, Metabolismus 
und Verhalten moduliert. Es kommt zu einer Verstärkung der Gluconeogenese, Lipo-
lyse, Proteolyse und Insulinresistenz, sowie zu erhöhtem Blutdruck, gesteigerten 
Blutzuckerwerten, einer erhöhten Atem- und Pulsfrequenz. Alle diese Mechanismen 
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Glucocorticoide 
Nebennierenrinde 
führen zu einer gesteigerten Leistungsfähigkeit der Herz- und Skelettmuskulatur so-
wie einer erhöhten Aufmerksamkeit (Holsboer, 1999). Im Gehirn weisen sowohl die 
Mineralocorticoid- als auch die Glucocorticoidrezeptoren eine spezifische und selek-
tive Verteilung auf, die wichtig zur Induktion der jeweiligen Prozesse ist (Reul und de 
Kloet, 1985). Als Reaktion auf interne und externe Stressoren sezernieren die parvo-
zellulären Neurone des paraventrikulären Nukleus im Hypothalamus (PVN) das Cor-
ticotropin-Releasing-Hormon (CRH). Die Wirkung von CRH wird im ZNS durch zwei 
Typen von stimulatorischen G-Protein gekoppelten Rezeptoren vermittelt, dem CRH 
Rezeptor 1 und dem CRH Rezeptor 2. Nach Bindung von CRH an die CRH Rezepto-
ren der Adenohypophyse stimuliert das Peptidhormon die Synthese und Freisetzung 
des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) und die von beta-Endorphin. Dieser Effekt 
wird durch die simultane Ausschüttung von Arginin-Vasopressin (AVP) aus den par-
vozellulären Neuronen des PVN um ein vielfaches potenziert. Das ausgeschüttete, 
glandotrope ACTH gelangt über den Blutkreislauf zur Nebenniere. Dort fördert es die 
Synthese und Freisetzung der Glucocorticoide, Cortisol beim Menschen und Corti-
costeron bei Nagern. Die ausgeschütteten Glucocorticoide lösen durch Rezeptorbin-
dung ein negatives Rückkopplungssignal in den Regionen der Hypophyse und des 
Hypothalamus aus. Die Konzentration der Glucocorticoide wird reduziert und die 
Stressantwort terminiert. Da viele depressive Patienten Fehlregulierungen in der 
Ausschüttung von Cortisol und signifikant erhöhte Cortisolwerte im Blut aufweisen, 
wird eine Dysregulation der HHN-Achse als kausaler Faktor depressiver Erkrankun-










Abb. 1.3 HHN Achse 
Das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) 
wird vom paraventrikulären Nukleus (PVN) in 
das Portaladergefäßsystem abgegeben. Nach 
Bindung an den CRH Rezeptor stimuliert es die 
Synthese des adrenocorticotropen Hormons 
(ACTH) in den Zellen des Hypophysenvorder-
lappens. ACTH selbst wirkt auf die Zellen der 
Nebennierenrinde, die daraufhin Glucocorticoi-
de sezernieren. Diese wiederum üben eine 
negative Rückkopplung nach Bindung an den 
Glucocorticoidrezeptor aus. Neben dem Hippo-
campus wirkt auch die Amygdala modulierend 
auf die CRH Sekretion, wobei die Effekte anta-
gonistisch sind. 
Nach Nestler et al., 2002 
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Unterstützt wird diese Annahme, da sich erhöhte Cortisolwerte unter antidepres-
siver Therapie normalisieren oder auch spontan reduzieren, sofern die depressive 
Episode überstanden ist (Wolkowitz et al., 1993). Zudem belegen erste klinische 
Studien antidepressive Eigenschaften von Antagonisten der Glucocorticoidrezepto-
ren, wie Mifepriston (RU486) (Gallagher und Young, 2006). Im Einklang mit diesen 
Befunden legen verschiedene tierexperimentelle Studien eine fehlerhafte Regulation 
der HHN-Achse bei der Pathogenese depressiver Erkrankungen nahe. Eine unge-
bremste Sekretion von CRH im ZNS führt beispielsweise zu einem depressions- und 
angstähnlichen Phänotyp, der durch die kontinuierliche Aktivität des CRH Rezeptors 
vermittelt wird. In Übereinstimmung mit diesen Ergebnissen resultiert die intrace-
rebroventriculare Injektion von CRH in einem gesteigerten Aktivierungszu-
stand (arousal) begleitet von angstähnlichem Verhalten. Auch zeichnen sich CRF 
Rezeptor 1 Antagonisten in Nagermodellen der stressbedingten Depression durch 
einen antidepressiven Effekt aus. Da bei der Sekretion von CRH aus hypothalami-
schen Neuronen jedoch auch eine Reihe anderer Neurotransmittersysteme beteiligt 
sind, die via Acetylcholin, Dopamin, Noradrenalin und Serotonin agieren und weitere 
Gehirnregionen involvieren, sollte im Bezug auf die Therapiemöglichkeit depressiver 
Erkrankungen eine Inhibierung des CRF Systems außerhalb des PVNs ebenfalls er-
wogen werden. Potentielle weitere Regionen für antidepressive Wirkmechanismen 
stellen Hippocampus, Amygdala und Kortex dar. Diese Regionen agieren miteinan-
der und in Wechselwirkung mit dem PVN über diverse Rückkopplungssignalwege. 
Der Hippocampus inhibiert dabei die Ausschüttung von CRH im PVN, während die 
Amygdala exitatorisch auf die CRH Sekretion des PVN wirkt (Gray, 1993; Weidenfeld 
et al., 1997). 
Wie die Ausführungen der einzelnen Depressions-Hypothesen erkennen lassen, 
sind überlappende Erklärungsansätze aber auch zahlreiche, widersprüchliche Resul-
tate im Bezug zur Ätiologie depressiver Erkrankungen zu finden. Eine mögliche Er-
klärung für dieses Phänomen mag durch das heterogene Krankheitsbild und die je-
weilige Konstellation verschiedener Faktoren bedingt sein, die gemeinsam zu dem 
kategorisierten Phänotyp „Depression“ führen. Zur besseren Erforschung depressiver 
Erkrankungen sind daher Tiermodelle sinnvoll, die den Fokus auf einen speziellen 
Subtyp der Depression legen. Bei den aktuell verwendeten Tiermodellen der De-
pression ist dies jedoch nicht der Fall. 
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1.3 Saisonal abhängige Depression 
Ein besonderer Subtyp der Depression ist die saisonal abhängige Depression (SAD). 
Diese Sonderform tritt unter den depressiven Patienten zu etwa 20% auf (Betrus und 
Elmore, 1991). SAD ist geprägt von jährlich wiederkehrenden depressiven Episoden, 
die sich typischerweise in den Herbst- und Wintermonaten manifestieren. Einen Zu-
sammenhang von SAD mit den sich jahreszeitlich verändernden Sonnenlichtverhält-
nissen wird vermutet. Unterstützt wird diese These mit der Prävalenz für SAD-
Erkrankungen. Diese nimmt mit steigenden nördlichen Breitengraden zu, in denen 
die Anzahl der Sonnenstunden pro Tag während des Winters deutlich verringert ist 
(Birtwistle und Martin, 1999). Die diagnostischen Kriterien für SAD-Patienten sind die 
allgemein kategorisierten Depressionssymptome nach ICD-10 und DSM-IV. Da bei 
SAD-Kranken jedoch hauptsächlich atypische Symptome, wie Hypersomnie, stark 
belastende Müdigkeit, Gewichtszunahme und Teilnahmslosigkeit auftreten, wird SAD 
als atypische Depression oder als eine Depression mit atypischem Verlauf beschrie-
ben (Kasper, 1994; Partonen und Lonnqvist, 1998; Gold und Chrousos, 2002). Eine 
spezielle, diagnostische Kategorie sieht das ICD-10 für SAD-Patienten allerdings 
nicht vor. Behandelt wird SAD durch die von N. E. Rosenthal in den achtziger Jahren 
eingeführt Lichttherapie (Rosenthal et al., 1984). Vollspektrales Licht wird  
alleine oder in pharmakologischer Kombination angewendet. Die Wertigkeit der Licht-
therapie wird kontrovers diskutiert, obwohl Therapieerfolge bereits belegt sind. Diese 
dokumentieren eine Synchronisierung biologischer Rhythmen (Entrainment), die von 
einer intensivierten Serotonintransmission begleitet wird (Birtwistle und Martin, 1999). 
Da eingesetzte Antidepressiva vom Typ der selektiven Serotoninwiederaufnahme-
hemmer (SSRIs) die Beschwerden von SAD-Patienten lindern, wird eine Störung im 
Serotoninhaushalt als wahrscheinlich erachtet (Birtwistle und Martin, 1999). Die ge-
naue Ätiologie und Pathophysiologie von SAD sind allerdings bis heute nicht ver-
standen. Zurzeit existieren verschiedene Theorien, nach denen SAD im Zusammen-
hang mit Sonnenlichtverhältnissen, Melatonin, Hormonfehlsteuerungen oder Verän-
derungen der circadianen Rhythmen gesehen wird. 
Veränderungen der circadianen Rhythmik werden stark mit dem Auftreten von 
Depressionen assoziiert. Dies lässt sich darauf zurückführen, dass depressive Pati-
enten häufig unter einem gestörten Schlaf-Wach-Zyklus, hormonellen Schwankun-
gen, Veränderungen der Thermoregulation und des Appetits sowie Konzentrations- 
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und Aufmerksamkeitsschwäche leiden, die alle tageszeitlichen Schwankungen unter-
liegen (Bunney und Bunney, 2000). Zudem scheint fast jede erfolgreiche Therapie 
depressiver Erkrankungen die circadiane Rhythmik der Betroffenen zu beeinflussen. 
Veränderungen, Resynchronisation oder Stabilisierung dieser Rhythmik scheinen 
demnach wichtig für einen Therapieerfolg zu sein (McClung, 2007). Bei Säugetieren, 
vor allem der Maus, sind zahlreiche Gene beschrieben, die mit einer circadianen 
Rhythmik assoziiert werden. Zu diesen Genen gehören u. a. CRY (Cryptochrome), 
CLOCK (Circadian locomotor output cycles kaput), BMAL1 (brain and muscle, ARNT-
like 1), PER1 bis 3 (Period 1 bis 3), AVP (Arginine vasopressin) und NPAS2 (Neuro-
nal PAS domäne Protein 2). Sie alle steuern in komplexer Wechselwirkung 
Transkription und Translation autoregulatorischer Rückkopplungsschleifen, die recht 
genau 24 Stunden in Anspruch nehmen. Ein Polymorphismus im NPAS2 Gen wird 
speziell mit dem Auftreten von SAD assoziiert (Johansson et al., 2003).  
Endogen wird der circadiane Rhythmus über ein Kerngebiet des Hypothalamus 
gesteuert, dem so genannten suprachiasmatischen Nukleus (SCN). Der SCN erhält 
Lichtinformationen von der Retina über den retino-hypothalamischen Trakt (Abb.1.4). 
AVP-haltige Schrittmacherneurone des SCN projizieren zum parvozellulären dorsa-
len Bereich des paraventrikulären Nukleus (PVN) (Klein et al., 1983). Vom PVN ge-
langen Fasern zum Nukleus intermedialis des Rückenmarks (IMC; C8), von dem aus 
das Ganglion cervicale superior (SCG) innerviert wird (Brown, 1994). Durch Aus-
schüttung von Noradrenalin aus den Synapsen der postganglionären Nerven werden 
adrenerge Rezeptoren der Pinealozyten aktiviert. Es kommt zur Ausschüttung von 









Abb. 1.4 Das circadiane System der Maus 
Von der Retina gelangt die Lichtinformation über den retino-hypothalamischen Trakt zum SCN 
(Nukleus suprachiasmaticus). Dieser innerviert den PVN (Nukleus paraventricularis des Hypo-
thalamus), der die Information an den ICM (Colliculus inermedio-lateralis) und das SCG (Gan-
glion cervicale superior) weiterleitet. Efferente Bahnen des SCG innervieren die Melanozyten 
des Pinealorgans. Es kommt zur Inhibierung der Melatoninausschüttung. 
Nach Richter et al., 2004 
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Eine herabgesetzte Funktionsweise des SCN wird durch einen erhöhten Corti-
solspiegel induziert, der auch für depressive Patienten dokumentiert ist (Liu et al., 
2006). Zudem ist eine geringere Aktivität des SCN per se für depressive Patienten 
belegt, die von einer verminderten Expression der AVP-mRNA begleitet wird (Zhou 
et al., 2001). Interessanterweise belegen tierexperimentelle Studien, dass AVP-
Neurone des SCN einen modulierenden Effekt auf CRH-Neurone im PVN ausüben 
(Kalsbeek et al., 1992). Sowohl eine Involvierung des CRH-PVN Stressachsen-
Systems, als auch des AVP-SCN circadianen Systems sind demnach für depressive 
Erkrankungen naheliegend. Da auch dem von Pinealozyten ausgeschütteten  
Melatonin eine zentrale Bedeutung bei der Regulation circadianer und saisonaler 
Rhythmen zukommt, wird ebenfalls eine Beteiligung von Melatonin bei der Entste-
hung saisonal abhängiger Depressionen postuliert (Pandi-Perumal et al., 2006). 
1.4 Melatonin 
Melatonin ist ein Serotoninderivat mit schlaffördernder Wirkung. Bei Säugetieren wird 
Melatonin bei Fehlen eines Lichtsignals von Zellen des Pinealorgans im Zwischen-
hirn in den Blutkreislauf abgegeben. Sobald Licht auf die Netzhaut trifft, wird die Aus-
schüttung unterbunden. Auf diese Weise werden neben Tag- und Nachtrhythmus 
wichtige Körperfunktionen wie Blutdruck, Körpertemperatur, Appetit und Hormonaus-
schüttung reguliert. In Einklang mit diesen Befunden werden bei alten, unter Schlaf-
losigkeit leidenden, Menschen erniedrigte nächtliche Melatoninspiegel beobachtet. 
Zudem wird bei vielen Menschen während der lichtarmen Monate auch tagsüber eine 
erhöhte Menge von Melatonin im Blut gemessen. Diese Personen leiden als Folge 
an Müdigkeit, Antriebsschwäche und einer verschobenen circadianen Rhythmik. 
Obwohl signifikante Alterationen der Melatoninsekretion ein häufiges Merkmal de-
pressiver Patienten sind (Srinivasan et al., 2006; Wirz-Justice, 2006), konnte eine 
pathophysiologische Rolle des Melatonins bei der Entstehung von Depressionen bis 
heute nicht wissenschaftlich dokumentiert werden. Eine mögliche Ursache mag da-
durch begründet sein, dass Depressionsforschung häufig am Mausmodell durchge-
führt wird, viele Mauslinien aber durch eine Spontanmutation im N-acetyltransferase 
(NAT) Enzym, kein Melatonin synthetisieren können. Eine Studie von Goto et.al. 
(1989) ergab, dass von 36 Zuchtlinien nur fünf Mäusestämme in der Lage sind,  
epiphysäres Melatonin in messbaren Mengen zu bilden. Zu diesen Stämmen zählen 
die Inzuchtlinien C3H/He und CBA/Ms sowie die drei „wild-derived“ Stämme Mol-A, 
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Mol-Nis und MOM. Die allerdings häufig für tierexperimentelle Verhaltensstudien und 
genetische Untersuchungen frequentierten C57BL/6 Mäuse gehören nicht zu diesen 
fünf melatoninprofizienten Mäusestämmen. Die Rolle des Melatonins bei depressiven 
Erkrankungen wird daher bereits in den meisten Versuchsansätzen durch die Wahl 
des Mausstammes im Vorfeld ausgeschlossen. Interessanterweise hat sich jedoch 
Agomelatin, ein Naphtalenanalogon des Melatonins, in verschiedenen klinischen Un-
tersuchungen durch seine antidepressiven Eigenschaften bei äußerst wenigen Ne-
benwirkungen ausgezeichnet. Diese Substanz wird im Rahmen der aktuellen For-
schung als mögliches, neues Antidepressivum postuliert (Fuchs et al., 2006; Pandi-
Perumal et al., 2006 und Goodwin, 2008). Agomelatin wirkt agonistisch an den Mela-
toninrezeptoren MT1 und MT2 sowie antagonistisch am 5-HT2C Serotoninrezeptor. 
Es ist in der Lage, die Wirkung von Neurotransmittern im frontalen Kortex zu verstär-
ken und wirkt sich fördernd auf die Neurogenese im Hippocampus aus (Banasr und 
Duman, 2007). Zudem wird Agomelatin bei der Behandlung von Jet-lag Beschwer-
den genutzt (de Bondiat et al., 2010). Charakteristisch für eine Jet-lag Symptomatik 
sind nächtliche Schlaflosigkeit, verminderte Aufmerksamkeit, niedergeschlagene 
Stimmung, Appetitlosigkeit und herabgesetzte, kognitive Fähigkeiten (Srinivasan et 
al., 2008). Diese Symptome sind interessanterweise auch für depressive Patienten 
dokumentiert. Zudem wirkt sich Agomelatin positiv auf die Schlaflänge und Schlaf-
qualität aus bei einer gleichzeitig verkürzten Schlaflatenz. Es besitzt Zeitgebereigen-
schaften und ist in der Lage die innere Uhr zu synchronisieren. Seit April 2009 wird 
Agomelatin unter den Handelsnamen Valdoxan® und Thymanax® vertrieben. Ferner 
wurden im September 2009 - anlässlich des 22. Europäischen Kongresses "Europe-
an College of Neuropsychopharmacology“ (ECNP) in Istanbul - neue Belege für die 
antidepressive Wirksamkeit von Agomelatin bekannt gegeben (Hale et al., 2009). 
Aufgrund dieser Befunde ist die Beteiligung eines gestörten Melatoninstoffwech-
sels an depressiven Erkrankungen wahrscheinlich. Weiterführende Forschungsarbei-
ten in diesem Bereich sind daher als interessant, innovativ und vielversprechend zu 
erachten. 
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1.5 Argumente für die Etablierung eines neuen Mausmodells 
Einen Zusammenhang zwischen verkürzter Tageslänge und dem Auftreten depressi-
ver Erkrankungen legen die Befunde zur SAD nahe. Ein Tiermodell, mit dem die 
zugrunde liegende Pathophysiologie untersucht werden kann, ist allerdings nicht  
etabliert. Die klinischen Studien zur SAD dokumentieren, eine gestörte circadiane 
Rhythmik der Betroffenen, einen positiven Effekt von Lichttherapie und eine höhere 
Prävalenz der Erkrankung, die mit zunehmender Entfernung vom Äquator steigt. Ei-
ne Beteiligung von Melatonin an der Ätiologie der SAD wird vermutet.  
Ein möglicher Kontext von Depression und Melatonin wird in tierexperimentellen 
Studien bereits untersucht (Dubocovich et al., 1990; Imbesi et al., 2006) jedoch nicht 
in Verbindung mit einer Veränderung der inneren Uhr. Circadiane Rhythmik wird da-
für in tierexperimentellen Studien analysiert, die sich mit dem Einfluss verschiedener 
Licht-Dunkel Phasen auf endogene Mechanismen beschäftigen, nicht aber im Zu-
sammenhang depressiver Erkrankungen. Dieses Phänomen ist erstaunlich, da eine 
gestörte circadiane Rhythmik bei vielen depressiven Patienten belegt ist und auch 
der positive Effekt der Lichttherapie mit einer Resynchronisation der inneren Uhr in 
Verbindung gebracht wird. Nach diesen Daten scheint für tagaktive Lebewesen ein 
geregelter Tagesrhythmus und eine genügend große Anzahl von Sonnenstunden pro 
Tag zu ihrem Wohlbefinden beizutragen. Eine Verlängerung der Dunkelphase hinge-
gen begünstigt das Auftreten von Depressionssymptomen. Mäuse sind allerdings 
nachtaktive Lebewesen. Bei der Etablierung eines neuen Tiermodells für SAD Er-
krankungen ist dies entsprechend zu berücksichtigen. Auf dieser Basis wurde im 
Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit die Hypothese aufgestellt, dass durch eine 
Verlängerung der Lichtperiode das Auftreten von depressionsähnlichen Symptomen 
bei Mäusen begünstigt wird. Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, ein neu-
es Mausmodell zur Charakterisierung der saisonal abgängigen Depression beim 
Menschen zu etablieren. Primär sollten die folgenden zwei Fragen unter verhaltens-
neurobiologischen und molekularen Aspekten geklärt werden: 
1. Führt eine verlängerte Lichtperiode im Tageszyklus von Mäusen zu einer de-
pressionsähnlichen Symptomatik? 
2. Können die Verhaltensauffälligkeiten und molekularen Veränderungen durch 
antidepressiv wirksame Substanzen beeinflusst werden? 
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Hybridisierungsofen 645, Fluidics Station 450 und  
Scanner 3000 7G, Affymetrix, High Wycombe, UK  
Analysenwaage BP 121 S, Sartorius AG, Göttingen, D 
Bewegungsdetektoren Infra-e-motion, Henstedt– Ulzburg, D 
CCD Kamera KY-F75U, JVC ,Friedberg, D 
Elektrophoresekammer Bio-Rad Laboratories GmbH, München, D 
Entwicklermaschine X-OMAT 1000, Kodak GmbH, Stuttgart, D 
Fluoreszenzmikroskop Axioplan 2, Carl Zeiss AG, Jena, D 
Heizmagnetrührer MR 3001 K, Heidolph, Fisher, Düsseldorf, D 
Gefrierschrank -80°C Heraeus Instruments GmbH, Hanau, D 
Geldokumentation  Bio-Rad Laboratories GmbH, München, D 
Homogenisator Precellys 24, peqlab GmbH, Erlangen D  
Kombischüttler KL2, Edmund Bühler GmbH, Hechingen, D 
Konfokalmikroskop  FV1000, Olympus GmbH, Hamburg, D 
Kryostat  CM3050S, Leica GmbH, Wetzlar, D 
Lichtmikroskop  Axioplan 2, Carl Zeiss AG, Jena, D 
Mikroplatten-Lesegerät MRX Dynex Technologies, Denkendorf, D 
Offenfeld  TSE Systems GmbH, Bad Homburg, D 
pH-Meter inoLab, WTW GmbH, Weilheim, D 
Pipetten Research, Eppendorf, Hamburg, D 
real-time PCR System Taqman 7900HT, Applied Biosystems, Darmstadt, D 
Rotationsmischer Vortex Genie 2, Bender & Hobein, Zürich, CH 
Thermocycler UNO II, Biometra, Göttingen, D 
Thermomixer Thermomixer Compact, Eppendorf, Hamburg, D 
UV Spektrometer ND-1000, Thermo Scientific GmbH, Schwerte, D 
Zentrifugen 5415R, Eppendorf, Hamburg, D 
Multifuge 3SR, Heraeus Instruments GmbH, Hanau D 
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2.1.2 Chemikalien 
Acetonitril  Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Borsäure Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, D 
BrdU Fluca Analytical, Taufkirchen, D, 
BSA Fraction V Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, D 
DAB Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, D 
dNTPs Mix (10 mM) Invitrogen GmbH, Karlsruhe, D 
DTT (0,1 M und 2 M) Invitrogen GmbH, Karlsruhe, D 
Ethylenglycol Fluca Analytical, Taufkirchen, D, 
Fluoxetin Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, D 
Formamid  Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Glycerin Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Imipramin Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, D 
Ketamin (Ketavet) Pharmacia & Upjohn GmbH, Erlangen, D 
Kochsalzlösung (0,9%) Deltaselect GmbH, Dreieich, D 
Melatonin Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, D 
N-Isobutyryl-L-cystein Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Natriumazid  Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, D 
Natriumchlorid (NaCl) 0,15 M Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Natriumcitrat  Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Nickelsulfat (NH4/Ni-SO4)  Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, D 
Oligo (dT)12-18 Primer (0,5 µg/µl) Invitrogen GmbH, Karlsruhe, D 
PBS Tabletten Gibco/ Invitrogen GmbH, Karlsruhe, D 
RNase Zap Ambion/ Applied Biosystems, Darmstadt, D 
Roti Histokit II Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Salzsäure (37%) Roth GmbH, Karlsruhe, D 
TCA Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Tris Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Taqman Universal Master Mix  Applied Biosystems, Darmstadt, D 
TritonX-100  Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, D 
Ultrapure Wasser (H2O) Gibco / Invitrogen GmbH, Karlsruhe, D 
H2O2 (30%) Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Xylazin (2%) aniMedica, Senden–Bösensell, D 
Ziegenserum  Dianova, Hamburg, D 
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2.1.3 Verbrauchsmaterial 
Autoradiographiefilme GE Healthcare Europe GmbH ,München, D 




RotiHistoKit II; Roth GmbH, Karlsruhe, D 
Vectashield H 1200 mit DAPI; Vector, CA, USA 
GeneChip®  
Mouse Genome 430 2.0 Array  
Affymetrix, High Wycombe, UK 
Kanülen  
14G Vasofix® und 27G Sterican®, 
B. Braun Melsungen AG, Melsungen, D 
Keramikkügelchen 
MagNA Lyser Green Beads®,  
Roche Dianostics GmbH, Mannheim, D 
Membransiebchen 
selbst hergestellt mit Membran aus  
Cell Strainer 100 µm, BD Falcon, Bedford, USA 
Nylon Transfermembran Schleicher & Schuell, Dassel, D 
Objektträger SuperFrost
  Plus  
Menzel GmbH & Co. KG, Braunschweig, D 
Reaktionsgefäße 
Safelock 0,5 und 2 ml, Eppendorf, Hamburg, D 
0,2 ml Sarstedt, Nümbrecht, D 
Taqman PCR Platten Applied Biosystems, Darmstadt, D 
Whatmanpapier Schleicher & Schuell, Dassel, D 
Zellkulturschalen 6 und 24 well Becton & Dickinson, Aalst, B 
Zentrifugenröhrchen 15 und 50 ml Becton & Dickinson, Aalst, B 
 
2.1.4 Kits für die Molekularbiologie 
RNA 6000 Nano Kit Agilent Technologies, Böblingen, D 
BCATM Protein Assay Kit Thermo Scientific GmbH, Schwerte, D 
BDNF Emax ImmunoAssay Kit  Promega GmbH, Mannheim, D 
Corticosteron EIA Kit IDS GmbH, Frankfurt am Main, D 
GeneChip® Hybridization  
Wash und Stain Kit 
Affymetrix, High Wycombe, UK 
GeneChip® Two-Cycle  
Target Labeling Kit 
Affymetrix, High Wycombe, UK 
RNeasy® Micro Kit Qiagen, Hilden, D 
VECTASTAIN® ABC Kit Vector, CA, USA 
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CRF BP Mm01283832_m1 
CRF R1 Mm00432670_m1 











Ratte anti BrdU IgG, monoklonal,  
• Verdünnung 1:500 
Abcam, Cambridge, UK 
 
Maus anti Neuronal Nuclei (NeuN)  
Alexa Fluor 488 conjugated monoklonal,  
• Verdünnung 1:250 
 




Biotin-SP-Conjugated Affini Pure 
Ziege anti Ratte IgG (H+L)  
• Verdünnung 1:500 
Dianova, Hamburg, D 
Alexa Fluor 594 
Ziege anti Ratte IgG  
• Verdünnung 1:500 
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, D 
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2.1.7  Enzyme 
Ribonuclease H (2 U/µl) Invitrogen GmbH, Karlsruhe, D 
RNase OUTTM (40 U/µl) Invitrogen GmbH, Karlsruhe, D 
SuperSkript TM II (200 U/µl) 
Reverse Transkriptase  
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, D 
 
2.1.8 Puffer und Lösungen 
BrdU-Injektionslösung 5 mg in 
1 ml isotonischer Kochsalzlösung 
BDNF-Lysispuffer 137 mM NaCl 
20 mM Tris–HCl, pH 8.0 
1% Nonidet-P40 
10% Glycerol 
1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid (PMSF) 
Borsäure (0,3 N) 0,1 M Borsäure (M: 61,83) 
3,09 g ad 500 ml Ultrapure Wasser; pH 8,5 
DAB-Lösung 20 mg DAB in 1ml Ultrapure Wasser 
Färbereagenz 80 µl DAB-Lösung  
400 µl Nickelsulfat-Lösung auf 10 ml TBS (1x) 
Gefrierschutzlösung  25% Glycerin 
25% Ethylenglycol 
50% PBS (1x) 
Zusatz von 0,025% Natriumazid 
HCl (2 N) 167 ml 37%ige HCl in 
1000 ml Ultrapure Wasser 
Ketamin-Xylazin-Lösung 100 mg/kg Ketamin 
10 mg/kg Xylazin 2%  
in steriler 0,9%iger Kochsalzlösung 
Nickelsulfat-Lösung 50 mg/ml NH4/Ni-SO4  
PFA Lösung (4%) 20 g PFA in 450 ml Ultrapure Wasser 
auf 70°C erhitzen,  
~ 400 µl NaOH (2 N) zugeben 
(Lösung wird klar) 
50 ml PBS (10x) zugeben; pH 7,2 
PBS (10x) 1 Tablette von Gibco 5 g  
(0,14 M NaCl, 0,01 M PO4, 0,003 M KCl)  
in 50 ml Ultrapure Wasser; pH 7,4 
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PBS (1x) 1 Tablette von Gibco 5 g  
(0,14 M NaCl, 0,01 M PO4, 0,003 M KCl)  
in 500 ml Ultrapure Wasser; pH 7,4 
SSC (2x) 300 mM NaCL 
30 mM Natriumcitrat 
SSC-Formamidlösung 50% Formamid (1x) 
50% SSC (2 x) 
TBS-plus 3 Vol% TritonX-100 (10%), 
5 Vol% Ziegenserum,  
2 Vol% BSA in TBS (1x) 
TBS (10x) 1 M Tris-HCl (157,6 g/l) 
1,5 M NaCl (87,6 g/l); pH 7,5 
TBS (1x) 100 ml TBS (10x)  
in 1000 ml Ultrapure Wasser 
TritonX-100 (10%) 10 ml TritonX-100 
in 100 ml Ultrapure Wasser 
Wasserstoffperoxidlösung (0,6%) 1 ml H2O2 (30%)  
in 50 ml TBS (1x) 
 
2.1.9 Computersoftware und Datenbanken 
 
Actimot  TSE Systems GmbH, Bad Homburg, D 
Expression Console 1.1 Affymetrix, High Wycombe, UK 
GeneSpring GX 10.01 Agilent Technologies GmbH, Waldbronn, D 
Mouse-e-motion Infra-e-motion, Henstedt–Ulzburg, D 
NIS Elements Version AR 3.0 Nikon GmbH, Düsseldorf, D 
Office 2008 (Excel, Word) Microsoft Corporation, USA 
Prism 4.0 GraphPad Software Inc., USA 
Revelation 4.22 Dynex Technologies, Denkendorf, D 
SDS 2.2 Applied Biosystems, Darmstadt, D 
Statistica StatSoft Inc., USA 
Videomot TSE Systems GmbH, Bad Homburg, D 
  
BLAST at NCBI  www.ncbi.nlm.nih.gov/blast 
Entrez at NCBI  www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez 
Mouse Genome Server  www.ensembl.org/Mus_musculus 
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2.2 Versuchstiere 
Für die Versuche wurden 298 männliche Mäuse, gleichen Alters, vom Inzuchtstamm 
C3H/HeN der Firma Janvier (www.janvier-breedingcenter.com) verwendet. Zusätzlich 
wurden für einen ersten Vorversuch 10 männliche C57BL/6J Mäuse (The Jackson 
Laboratories, USA) getestet. Die Mäuse wurden einzeln in Makrolonkäfigen des 
Typs I gehalten. Lediglich im Illuminationsversuch 3 wurden die C3H/HeN Mäuse in 
Sechsergruppen in Makrolonkäfigen des Typs II gehalten. Wasser und Futter stand 
den Mäusen ad libitum zur Verfügung. Wasser wurde über die gesamte Haltungszeit 
mittels zwei nebeneinander angeordneten Trinkflaschen angeboten. Dadurch wurde 
eine Seitenpräferenz bei der Flüssigkeitsaufnahme vermieden. Die Raumtemperatur 
lag bei 20 ± 2°C, die Luftfeuchtigkeit bei 45 ± 5%. Der Tag-Nacht Rhythmus betrug, 
sofern nicht anders erwähnt, unter diesen Standardlaborbedingungen 12:12 Stunden 
(Lichtphase von 7:00 – 19:00 Uhr). Die Beleuchtungsstärke am Käfigboden lag bei 
200 lux und wurde mittels LifeLite® Tageslichtlampen der Firma best-lite (Neu-
Eichenberg, D) erreicht. Nach einer zweiwöchigen Eingewöhnungszeit wurden die 
Tiere in zwei separaten Bereichen des Haltungsraumes untergebracht, die völlig un-
abhängig voneinander beleuchtet werden konnten. Das Alter der Tiere betrug zu Be-
ginn des Vorversuchs 22 Wochen. Für die übrigen Versuche lag das alter der Mäuse 
zu Versuchsbeginn bei acht Wochen. Die Tierhaltung erfolgte nach den Richtlinien 
des deutschen Tierschutzgesetzes. 
2.3 Medikamentöse Behandlung 
Imipramin (20 mg/kg/Tag), Fluoxetin (10 mg/kg/Tag) und Melatonin (1,5 mg/kg/Tag) 
wurde den Mäusen oral über das Trinkwasser verabreicht. Das Körpergewicht der 
Tiere wurde zweimal wöchentlich, der individuelle Trinkkonsum jedes Tieres täglich 
bestimmt. Körpergewicht und Trinkverhalten dienten zur Berechnung der täglichen, 
individuellen Medikamentendosis für jede Maus.  
BrdU wurde mit 50 mg/kg an drei aufeinander folgenden Tagen in einem Intervall 
von acht Stunden in 0,9%iger Kochsalzlösung intraperitoneal appliziert. Die  
Lagerung von BrdU erfolgte bei -20°C. 
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2.4 Methoden zur Verhaltensanalyse 
 
2.4.1 Heimkäfigaktivität 
Die Aktivität der Tiere in ihrem Heimkäfig wurde mit Hilfe von mobilen MOUSE-E-
MOTION-Universal-Datenloggern der Firma Infra-e-motion aufgezeichnet. Jeder Kä-
fig erhielt dafür einen eigenen Datenlogger. Die Bewegungsdetektion erfolgte über 
die von den Tieren abgegebene Wärmestrahlung mittels eines passiven Infrarotsen-
sors. Die Auflösungsgrenze des Sensors betrug 1,5 cm. Das Wandmaterial der ver-
wendeten Käfige war für die infrarote Strahlung undurchlässig. Ein Einfluss aus der 
Versuchsumgebung war daher auszuschließen. Die Bewegung der Maus wurde jede 
Sekunde vom Sensor detektiert und als summierter Wert alle 15 Minuten im Daten-
logger gespeichert. Die Messung der Aktivität fand an zwei aufeinander folgenden 
Tagen für 48 Stunden statt. Aus den Daten wurde wöchentlich ein 24 Stunden Aktivi-
tätsprofil für jede Maus ermittelt. 
2.4.2 Saccharin-Präferenz-Test 
Um die Vorliebe der Mäuse für eine süße Lösung zu testen wurde im Vorversuch der 
Saccharin-Präferenz-Test gewählt. Bei diesem Versuch hatten die Versuchstiere zu-
nächst täglich für 24 Stunden die Wahl zwischen Wasser und einer 1%igen Saccha-
rinlösung. Die Anordnung der Trinkflaschen für Saccharin und Wasser wurde täglich 
getauscht, um eine Bevorzugung der Tiere für eine Trinkseite auszuschließen. Da im 
Laufe der Versuchszeit die Präferenz für die süße Lösung bei Tieren unter den 
Standartlaborbedingungen abnahm, wurde die Versuchsdurchführung während die-
ses Experimentes geändert. Ab der fünften Woche wurde der Saccharin-Präferenz-
Test im Vorversuch lediglich an zwei aufeinander folgenden Tagen pro Woche für 24 
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2.4.3 Sucrose-Präferenz-Test  
Da C3H/HeN Mäuse die 1%ige Saccharinlösung gegenüber dem Wasser nicht be-
vorzugten, wurde in den anschließenden Versuchsreihen der Sucrose-Präferenz-
Test gewählt. Dieser wurde wöchentlich an zwei aufeinander folgenden Tagen für 
drei Stunden durchgeführt. Jeweils eine Trinkflasche mit Leitungswasser wurde 
durch eine Trinkflasche, mit 8%iger Sucroselösung ersetzt. Die Flaschen wurden vor 
dem Einbringen in den Käfig und unmittelbar nach dem Entfernen gewogen. Am fol-
genden Tag fand ein Positionstausch der Flaschen statt, um eine mögliche Seiten-
präferenz auszuschließen. Die Sucrose-Präferenz wurde für jede Maus als prozentu-
aler Anteil der konsumierten Sucrose-Lösung zum Gesamtanteil der getrunkenen 
Flüssigkeit beider Tage berechnet. Für eine erfolgreiche Versuchsdurchführung war 
zu beachten, dass die Tiere der einzelnen Versuchsgruppen zu Beginn der Ver-
suchsreihe ein ähnliches Konsumverhalten zeigten. 
2.4.4 Offenfeld-Test 
Die Konfrontation mit einer fremden Umgebung bedeutet für jedes Lebewesen 
Stress. Das Erkundungsverhalten eines Tieres in einer neuen Umgebung gibt daher 
Aufschluss, wie gut sich das Tier an diese neue Situation anpassen kann. Neugier, 
die unbekannte Situation zu erkunden und die Angst vor der neuen Situation (Neo-
phobie) beeinflussen dabei gleichzeitig sein Verhalten. Bei Menschen mit affektiven 
Erkrankungen sind häufig, sowohl Neugierde, als auch Angst verändert. In Überein-
stimmung mit der humanpathogenen Situation zeigen Nager im Depressionsmodell 
der Bulbektomie ein hyperaktives Verhalten in fremder Umgebung, das auf eine feh-
lerhafte Anpassung an die neue Situation hindeutet (Cryan und Mombereau, 2004; 
Zueger et al., 2005). Das Erkundungsverhalten der Mäuse wurde in der vorliegenden 
Arbeit im Offenfeld bestimmt. Bei dem Offenfeld handelte es sich um eine, am Boden 
mit 100 lux beleuchtete, Arena (45x45x22 cm). Zu Beginn des Testes wurde jede 
Maus in die Mitte dieser Arena gesetzt. Sowohl die horizontale als auch vertikale Ak-
tivität wurde während der Testzeit für jedes Tier mittels Infrarotsensoren detektiert. 
Ein automatisches Meßsystem (Actimot, TSE Systems GmbH) registrierte jede Un-
terbrechung der Infrarot-Lichtschranken und speicherte die Daten für eine spätere 
Auswertung. Nach erfolgtem Test wurde jede Maus zurück in ihren Heimkäfig gesetzt 
und die Arena gründlich mit 70%igem Ethanol gereinigt. 
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2.4.5 „novelty suppressed feeding“-Test  
Der Einfluss einer möglichen Angstkomponente auf das Verhalten der Tiere im Of-
fenfeld wurde mit Hilfe des „novelty suppressed feeding“ (NSF)-Test bestimmt. Die 
Testarena (45x45x22 cm) war für die Tiere unbekannt, mit 250 lux am Boden be-
leuchtet und mit zwei cm frischer Käfigeinstreu bedeckt. In der Mitte der Box befand 
sich eine kreisförmige Plattform aus Whatmanpapier (12 cm Durchmesser). Auf die-
sem Papier lag ein, für die Tiere vertrautes, Futterpellet. Allen Tieren wurde 24 Stun-
den vor dem Versuch das Futter entzogen, damit die Tiere einen gewissen Anreiz 
hatten sich dem Futterpellet zu nähern. Jede Maus wurde zu Beginn des Tests in 
eine Ecke der Testarena gesetzt. Die Latenzzeit, die jedes Tier benötigte das Futter-
pellet mit seiner Schnauze zu berühren wurde festgehalten. Die maximale Testzeit 
betrug fünf Minuten. Im direkten Anschluss an den Test wurde jede Maus für weitere 
fünf Minuten zurück in ihren Heimkäfig gesetzt und ihr Futterkonsum während dieser 
Zeit ermittelt. Auf diese Weise konnte bestimmt werden, wie hungrig und damit moti-
viert die Mäuse zu Versuchsbeginn waren.  
2.4.6 „novel-cage“-Test 
Das Erkundungsverhalten von Mäusen in einer unbekannten Umgebung ist neben 
den gegensätzlichen Motivationsfaktoren Angst und Neugier auch von der Größe der 
Testarena abhängig. Da Nagetiere agoraphobisch sind, meiden sie weite Plätze 
(Belzung, 1999). Zusätzlich zum Offenfeld-Test wurde das Erkundungsverhalten der 
Mäuse daher in einem neuen Heimkäfig („novel cage“) analysiert. Die Größe der 
Testumgebung war den Mäusen vertraut, ebenso verhielt es sich mit der Testsituati-
on, weil die Tiere jede Woche in einen frischen Käfig gesetzt wurden. Der neue 
Heimkäfig war mit frischer Einstreu versehen und bis auf das Fehlen von Futter und 
Wasser identisch zu dem vertrauten Heimkäfig. Zusätzliche Faktoren, die eine Angst-
reaktion bei den Tieren provozieren konnten, wurden durch das gewählte Versuchs-
design ausgeschlossen. Das auf diese Weise ermittelte Erkundungsverhalten der 
Tiere reflektiert somit gut ihre Neugier und Motivation. Der Versuch begann sobald 
die Maus mit dem neuen Heimkäfig in Kontakt trat. Wie auch im Offenfeld-Test hielt 
das automatische Meßsystem (Actimot, TSE Systems GmbH) die zurückgelegte Dis-
tanz der Tiere fest. Die Testdauer betrug fünf Minuten, die Beleuchtungsintensität am 
Käfigboden etwa 100 lux. 
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2.4.7 „forced-swimming”-Test  
Depressionsähnliches Verhalten in Form von „behavioral despair“ kann mit Hilfe des 
„forced-swimming”-Test (FST) beurteilt werden. In diesem von Porsolt und Kollegen 
1977 entwickelten und gut etablierten Paradigma wird das Verhalten einer Maus in 
einem bis zur Hälfte mit Wasser gefüllten Zylinder untersucht (Porsolt et al., 1977). 
Die Konfrontation mit dieser ausweglosen, aversiven Situation löst zunächst flucht-
orientiertes Verhalten bei den Tieren aus. Später nehmen die Tiere eine immobile 
Körperhaltung im Wasser ein und lassen sich treiben. Die Zeit, die Mäuse in einer 
immobilen Haltung verbringen, wird als depressionsähnlicher Zustand interpretiert, 
da zuvor verabreichte Antidepressiva die bewegungslose Zeitdauer zugunsten akti-
ver Fluchtversuche verringern. Wie es der Test vorsieht, wurden die Tiere einzeln für 
sechs Minuten in ein zur Hälfte mit Wasser gefülltes Becherglas gesetzt (Höhe des 
Becherglases: 26,5 cm, Durchmesser: 16,5 cm, Wasserhöhe: 15 cm, Wassertempe-
ratur: 25°C). Nach einer initialen Phase von zwei Minuten wurde die Zeit, in der sich 
die Maus ohne Schwimmbewegungen der Beine auf der Wasseroberfläche treiben 
ließ additiv mittels einer Stoppuhr festgehalten.  
2.4.8 „tail-suspension“-Test  
Ähnlich wie der FST beurteilt der „tail-suspension“-Test (TST) das Verhalten einer 
Maus in einer ausweglosen Situation. Bei diesem von Steru und Kollegen 1985 ent-
wickelten Test wird jede Maus einmalig für eine Zeitdauer von sechs Minuten an ih-
rem Schwanz fixiert (Steru et al., 1985). Die Immobilität der Tiere während der letzten 
vier Testminuten wird aufgezeichnet. Ähnlich wie im FST wird eine immobile Körper-
haltung als depressionsassoziiertes Verhalten interpretiert, das gleichzeitig die Auf-
gabe der Hoffnung auf eine erfolgreiche Flucht darstellt (Steru et al., 1985). Das re-
aktive Verhalten der Tiere lässt sich im TST sowohl mittels Antidepressiva als auch 
durch genetische Manipulation beeinflussen. Im Unterschied zum FST nehmen Tiere 
im TST jedoch sehr viel schneller eine immobile Haltung ein. Auf der anderen Seite 
wechseln die Tiere im TST häufiger immobile und mobile Phasen. Jede Maus wurde 
für diesen Test mit einem Klebestreifen an einer Tischkante fixiert und ihr Verhalten 
für die kommenden sechs Minuten untersucht. 
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2.4.9 Test auf soziale Affinität 
Das Interesse einer Maus an einem unbekannten Partner, wurde mit Hilfe eines so-
zialen Interaktionstests untersucht. Defizite in sozialem Interaktionsverhalten werden 
von Mäusen häufig im Kontext von autistischen Erkrankungen untersucht, sind aber 
auch in Depressionsmodellen zu finden. Bulbektomierte Mäuse zeigen beispielswei-
se ein reduziertes und aggressionsloses Sozialverhalten, das von einer geringen ter-
ritorialen Verteidigung begleitet wird (Mucignat-Caretta et al., 2004). Für diesen Test 
wurden die Versuchstiere in eine Arena (45x45x22 cm) gesetzt, deren Beleuchtung 
am Boden etwa 100 lux betrug. An einer Längsseite der Arena stand mittig ein leerer, 
säulenförmiger Gitterkäfig von 10 cm Durchmesser. Nach fünf Minuten wurde der 
leere Gitterkäfig mit einer Partnermaus bestückt. Während dieser Zeit (etwa zwei Mi-
nuten) wurde das Versuchstier in seinen vertrauten Heimkäfig zurückgesetzt. Direkt 
im Anschluss hatte diese zu testende Maus erneut fünf Minuten Zeit die Arena zu 
erkunden. Der Versuchsmaus war es jetzt möglich olfaktorisch und visuell mit der 
Partnermaus in Kontakt treten. Das Verhalten aller Mäuse wurde mit einer Video- 
kamera aufgezeichnet und anschließend mit der Videomot Software (TSE Systems) 
ausgewertet. Für die Auswertung wurde die quadratische Testarena optisch in  
16 Quadrate unterteilt. Durch diese Vorgehensweise konnte kumulativ die Zeit ermit-
telt werden, die jede Maus in einem dieser Quadrate verbrachte. Es wurde die Zeit 
verglichen, die eine Maus um den Gitterkäfig verbrachte, sofern dieser leer war oder 
eine Partnermaus enthielt. Eine gesteigerte Interaktionszeit gilt in diesem Kontext als 
Indikator für soziale Kontaktbereitschaft (Sams-Dodd, 1999). Bei den Partnermäusen 
handelte es sich um männliche Penk1-/- Mäuse mit einem genetischen DBA Hinter-
grund. Diese Mäuse zeigen eine sehr geringe Interaktionsbereitschaft und minimie-
ren so die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten aggressiver Verhaltensmuster (Bilkei-
Gorzo et al, 2005). 
2.4.10 Bestimmung von Körpergewicht und Futterkonsum 
Veränderungen von Fressverhalten und Körpergewicht werden im Kontext von 
Stress beobachtet. Dieses Phänomen bedingte eine Analyse der beiden Parameter 
in der vorliegenden Arbeit. Der Futterkonsum wurde durch Wiegen der Futterpellets 
zweimal pro Woche bestimmt. Die Gewichtsbestimmung der Tiere erfolgte stets an 
den gleichen Tagen. Wichtig bei diesem Versuch war, dass die Mäuse der einzelnen 
Gruppen zu Beginn der Versuchsreihe ein vergleichbares Körpergewicht aufwiesen. 
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2.5 Molekularbiologische Methoden 
2.5.1 Blutaufbereitung und Blutanalyse 
Nach erfolgter Dekapitation der Versuchstiere fand die Entnahme der Blutproben aus 
den Halsgefäßen statt. Zur Serumgewinnung wurde das Blut in 1,5 ml Eppendorf 
Reaktionsgefäßen aufgefangen. Da keinerlei gerinnungshemmende Substanzen in 
den Reaktionsgefäßen vorlagen, begannen sich die roten Blutkörperchen innerhalb 
weniger Minuten zu vernetzen. Damit die Blutkuchen vollständig kontrahierten, wur-
den alle Blutproben eine Stunde bei Raumtemperatur aufbewahrt und anschließend 
über Nacht bei 4°C gelagert. Am Folgetag erfolgte eine Zentrifugation der Proben bei 
4°C und 2000 rpm für 20 Minuten. Höhere Zentrifugalbeschleunigungen waren zu 
vermeiden, um eine Zerstörung der roten Blutkörperchen zu verhindern. Nach der 
Zentrifugation wurde das Serum abgenommen und der Blutkuchen verworfen. Bis 
zur weiteren Verwendung lagerten alle Serumproben bei -80°C. Vorhandenes Corti-
costeron im Serum dieser Proben wurde nach Herstellerangaben mit dem Corticoste-
ron EIA Kit der Firma IDS ermittelt. Die Sensitivität des Immuntestes lag oberhalb 
von 0,17 ng/ml. 
2.5.2 Organentnahme 
Im Anschluss an die Blutabnahme wurden den Versuchstieren die Nieren samt  
Nebennieren sowie die Gehirne entnommen und bei -80°C eingelagert. 
2.5.3 Präparation der Gehirnareale 
Die Schädelplatten dekapitierter Tiere wurden geöffnet, die Gehirne von der Schä-
delbasis gelöst und in trockeneisgekühltem Isopentan schockgefroren. Relevante 
Gehirnareale wurden aus koronalen Kryostatschnitten (200 µm) der unfixierten 
Gewebe präpariert. Dazu wurden Gehirnbereiche von Interesse mit Hilfe einer abge-
stumpften 14G Vasofix® Kanüle (Innendurchmesser 1,75 mm) ausgestochen. Zur 
anatomischen Orientierung im Mausgehirn wurde der Paxinos und Franklin Atlas he-
rangezogen (Paxinos und Franklin, 2001). Diese Vorgehensweise erlaubte eine gute 
Vergleichbarkeit aller Gehirnareale. Die RNA- und Protein-Isolierung erfolgte mit dem 
RNeasy® Micro Kit von QIAGEN nach Herstellerangaben und unter Verwendung von 
MagNA Lyser Green Beads®. 
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2.5.4 Quantitätsbestimmung von RNA und Proteinen 
Konjugierte Doppelbindungen in den aromatischen Ringen von Nukleinsäurebasen 
absorbieren UV Licht bei etwa 260 nm. Diese Eigenschaft ermöglicht die Konzentra-
tionsbestimmung von RNA mittels UV-Spektroskopie. Eine optische Dichte von 1 bei 
260 nm entspricht einer Konzentration von 40 ng/µl für RNA und 50 ng/µl für DNA. 
Die Reinheit der gemessenen Nukleinsäure wird über den Quotienten 260 zu 280 nm 
ermittelt. Reine RNA besitzt Werte von 2,0. Ergebnisse um 1,8 weisen auf eine Ver-
unreinigung der Lösung mit DNA hin. Werte unterhalb von 1,8 deuten auf Kontamina-
tionen durch Proteine, Phenol oder andere Substanzen mit einer Absorption nahe 
280 nm hin. Die UV-Spektroskopie fand unter Verwendung des ND-1000 statt. 
Die Bestimmung der Proteinmengen erfolgte mit Hilfe des BCA-Kits von Pierce. Alle 
Proben wurden in einer Microtiterplatte nach dem Protokoll des Herstellers vorberei-
tet und am MRX-Plattenlesegeräte mit der Software Revelation 4.22 (Dynex Techno-
logies) ausgewertet. Da stets eine sehr geringe Menge an Gesamtprotein zu erwar-
ten war, wurden die Proben als Duplikate in einem halbierten Volumenansatz be-
stimmt. 
2.5.5 Qualitätsbestimmung der RNA 
Die Qualität der RNA wurde kapillarelektrophoretisch mit dem Agilent Bioanalyzer 
2100 bestimmt. Jeweils 1 µl RNA wurde in die Gelmatrix eines RNA 6000 Nano 
LabChip geladen, der eine Kapazität für maximal 12 Proben besitzt. Die Gelmatrix 
enthält einen fluoreszierenden Farbstoff, der in die RNA interkaliert und der Quali-
tätsbeurteilung dient. Neben den Proben wird auf dem Chip ein Längenstandart (lad-
der) aufgetragen. Als Referenz zwischen Längenstandart und RNA Probe wird zu 
jeder Probe und zu dem ladder ein interner Nukleinsäurestandart bekannter Größe 
(marker) gegeben. Diese Vorgehensweise ermöglicht die RNA Daten in Bezug zu 
dem Längenstandart zu setzen. Anhand der Konzentrationswerte der 28s und 18s 
ribosomalen RNAs (rRNA) wird die Qualität der gesamten RNA bewertet. Das Ver-
hältnis der 28s rRNA zur 18s rRNA sollte dabei idealer Weise 2:1 betragen und wird 
als "RNA integrity number" (RIN) angegeben. RIN Werte von zehn reflektieren die 
Qualität von völlig intakter RNA, Werte um eins dagegen vollständig zersetzte RNA.  
Die für molekularbiologische Untersuchungen eingesetzt RNA in dieser Arbeit wies 
RIN Werte oberhalb von neun und einen 260/280 nm Quotienten um zwei auf.  
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2.5.6 Microarray - Technologie 
Microarrays dienen als Hochdurchsatzmessverfahren zur parallelen Expressionsbe-
stimmung mehrerer Tausend Gene in einer Probe. Neben der Bestimmung der Ex-
pressionsstärke ist es gleichzeitig möglich differenziell regulierte Gene zu detektie-
ren. (Marcotte et al., 2001; Mirnics und Pevsner 2004). In der vorliegenden Arbeit 
wurden DNA-Microarrays der Firma Affymetrix verwendet. Auf diesen „Mouse Ge-
nome 430 2.0“ Arrays sind laut Herstellerangaben mehr als 45.000 Oligonukleotid-
sonden aufgebracht, die mehr als 34.000 nachgewiesene Mausgene repräsentieren. 
Die Sonden sind 25 Basenpaare lang und durch in situ Synthese auf einem Glas-
Objektträger innerhalb des Chips aufgebracht. An einer genau definierten Stelle der 
Glasoberfläche befinden sich viele identische Sonden, die einen Spot bilden. Die Oli-
gonukleotidsonden jedes Spots weisen eine spezifische und zur Ziel-mRNA kom-
plementäre Sequenz auf. Mit Hilfe einer Computersoftware ist es so im Anschluss an 
den Hybridisierungsprozess möglich, jedem Spot auf dem Chip ein Gen zuzuordnen. 
Ebenso kann über den Anteil an hybridisierter RNA, an einem Spot, Auskunft über 
die Menge der jeweiligen Genexpression geben werden. 
 
Für das in dieser Arbeit beschriebene Chipexperiment wurden RNA Proben von je-
weils drei Tieren aus den vier unterschiedlich behandelten Versuchstiergruppen iso-
liert. Jeweils 100 ng RNA des medialen präfrontalen Kortex wurden verwendet. Die 
12 Proben wurden nach Herstellerangaben unter Verwendung des GeneChip® Two-
Cycle Target Labeling Kits (Affymetrix) für die Hybridisierung auf den Chip vorberei-
tet. Das Wasch- und Färbeprotokoll wurde mit Hilfe der Fluidics Station 450 (Affy-
metrix) durchgeführt und die fertig behandelten Chips mit dem GeneChip®3000 7G 
Scanner (Affymetrix) eingelesen. Die Qualitätskontrolle sowie die Zuordnung jedes 
Spots des Microarrays zur Zielsequenz erfolgte mit der Software Expression Conso-
le 1.1 (Affymetrix). Zur weiteren Analyse wurden die Chipdaten mit der Software Ge-
neSpring GX 10.01 ausgewertet. Die Rohdaten wurden mit Hilfe des RMA Algorith-
mus nach Expressionsstärke und signifikanter Veränderung gefiltert. Die differenziel-
le Expression wurde mittels einer ANOVA kalkuliert. Nur Kandidatengene, deren p-
Werte unterhalb von 0,05 und Expressionswerte oberhalb einer 1,2-fachen Grenze 
lagen, wurden ausgewählt. 
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2.5.7 cDNA Synthese 
RNA wurde mit Hilfe des Enzyms Reverse Transkriptase in komplementäre DNA 
(cDNA) transkribiert. Da die enzymatische DNA-Synthese nur an doppelsträngigen 
Nukleinsäuren erfolgt, wurde jede RNA Probe mit Oligo (dT)12-18 Primern versetzt. 
Diese lagern sich komplementär an die mRNA an und ermöglichen der Reversen 
Transkriptase (Superskript II) den Synthesestart. Da rRNA keinen Poly-A Schwanz 
an ihrem 3´-Ende besitzt wird bei diesem Verfahren gleichzeitig eine Vervielfältigung 
ribosomaler RNA ausgeschlossen. Der Reaktionsansatz und die Reaktionsbedin-
gungen dieser Arbeit wurden wie folgt gewählt (Tab. 2.1):  
Tab. 2.1: Reaktionsansatz und -bedingungen für die Reverse Transkription 
Reagenzien Volumen Temperatur Zeit 
RNA (mindestens 250 ng )  10 µl   
Oligo (dT)12-18 Primer 1 µl   
  70°C 10 min 
  4°C  
5x First Strand Puffer  4 µl   
DTT, 0,1 M 2 µl   
dNTPs (je 10 mM)  1 µl   
RNase OUT  1 µl   
   42°C 2 min 
  4°C  
    
Superscript II  1 µl   
  42°C 60 min 
  70°C 15 min 
  4°C 10 min 
2.5.8 Quantitative real-time PCR 
Zum spezifischen Nachweis gesuchter Ziel-RNA wurde die quantitative real-time 
PCR (qRT-PCR) verwendet. Das Testprinzip beruht auf einer herkömmlichen Poly-
merase-Kettenreaktion bei der gleichzeitig die Menge nascierender cDNA über Fluo-
reszenz detektiert wird. Zusätzlich zu den genspezifischen Primern wird der cDNA 
Probe eine Sonde zugesetzt, die zwischen den PCR Primern nur auf der Zielsequenz 
bindet. Diese Sonden sind mit einem emittierenden Reporter-Fluoreszenzfarbstoff 
am 5´-Ende sowie einem Quencher am 3´-Ende ausgestattet. Die Fluoreszenzemis-
sion des Reporters wird bei einer intakten Sonde durch die räumliche Nähe zum 
Quencher unterdrückt. In jeder Annealing-Phase der PCR lagern sich sowohl Primer, 
als auch Sonde komplementär an die cDNA. Während der Synthesephase trennt die 
Taq-Polymerase wegen ihrer 5´-, 3´-Exonucleaseaktivität den Reporter vom Quen-
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cher. Die Fluoreszenz der Probe erhöht sich. Die Quantifizierung der eingesetzten 
cDNA–Menge erfolgt nach abgeschlossener PCR über die exponentielle Phase der 
PCR-Reaktion, da nur hier ideale Reaktionsbedingungen vorliegen. In der vorliegen-
den Arbeit wurden ausschließlich Primer und Sonden in Form von Taqman-Assays 
verwendet. Jede cDNA Probe wurde in Triplikaten unter Verwendung des folgenden 
Mastermix-Ansatzes bestimmt (Tab. 2.2): 
Tab.2.2: Reaktionsansatz für die quantitative PCR  
Reagenzien  Volumen 
Taqman® Universal PCR Master Mix (2x) 5,0 µl 
20x Taqman® Gene Expression assay Mix 0,5 µl 
H2O 2,5 µl 
cDNA 2,0 µl 
 
Die Reaktionsansätze wurden auf Eis in eine 384er Microtiterplatte pipettiert. An-
schließend wurde die Platte mit einer Folie (Optical Adhesive Covers) verschlossen 
und etwa 30 Sekunden zentrifugiert, um eventuelle Luftblasen zu entfernen. Die ei-
gentliche qRT-PCR Messung erfolgte mit dem ABI Prism 7000 Sequence Detection 
System unter Verwendung des folgenden Temperaturprogramms (Tab.2.3):  
Tab. 2.3: Reaktionsbedingungen für die quantitative PCR 
Zeit (min) Temperatur Zyklusanzahl 
2  50°C 1 
10 95°C 1 
1/6 95°C 
1  60°C 
} 40 
∞ 4°C 1 
 
Über die Analyse-Funktion der Software SDS 2.2 wurde der Detektionsschwellenwert 
(CT-Wert) bestimmt. Zur Bestimmung des ∆CT-Wertes wurde der CT-Wert des  
Zielgens vom CT-Wert des konstitutiv expremierten Referenzgens (Gapdh bzw. beta-
Aktin) derselben Probe subtrahiert. Dieser Vorgang wurde für sämtliche Proben 
durchgeführt. Anschließend wurde für jede Haltungsbedingung der Mittelwert der 
∆CT-Werte von Triplikaten berechnet. Die ∆∆CT-Werte jeder Gruppe wurden be-
stimmt, indem die ∆CT-Werte auf einen Kalibrator bezogen wurden. Als Kalibrator 
wurde stets der gemittelte ∆CT-Wert der Gruppe unter Standarthaltungsbedingungen 
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(Kontrollgruppe) gewählt. Folgend wurde die relative mRNA Menge als Potenz zur 
Basis 2 mit den negativen ∆∆CT-Werten als Exponenten angegeben.  
Für die Auswertung dieses Verfahren wird vorausgesetzt, dass alle PCR-Reaktionen 
gleich effizient ablaufen und das gewählte Referenzgen nicht in seiner Transkripthäu-
figkeit differiert. Die gleichmäßige Expression des Glyceraldehyde-3-Phosphate De-
hydrogenase (Gapdh) Gens wird im Kortex jedoch durch Stress beeinflusst. Für alle 
Kortexproben wurde daher die Expression von beta-Aktin als Referenz gewählt. Die-
ses weist selbst nach Stress vergleichbare Transkripthäufigkeiten im Kortex auf.  
Allerdings variiert es in seiner Expressionsstärke in anderen Gehirnbereichen als 
Reaktion auf Stress (Vandesompele et al., 2002). 
2.5.9 BDNF Proteinbestimmung 
Der BDNF Proteinanteil wurde mit Hilfe des Emax ImmunoAssay Systems bestimmt. 
Ein Ultraschallgerät zerkleinerte zunächst das in BDNF-Lysispuffer aufgenommene 
Hippocampusgewebe (3 x 30 s Zyklus 5). Das daraus resultierende Homogenat wur-
de bei 4°C und 13.000 rpm für 30 min zentrifugiert und der Überstand in ein neues 
Reaktionsgefäß überführt. Die Proben wurden fünffach verdünnt und mit HCl nach 
Herstellerangaben behandelt. Die Analyse der Proben erfolgte in Duplikaten. Die 
Sensitivität des Emax ImmunoAssays lag oberhalb von 15 pg/ml. 
Neben dem BDNF Anteil wurde von jeder Hippocampusprobe auch der Gehalt an 
Gesamtprotein mit dem BCATM Protein Assay ermittelt. Der Quotient BDNF-Protein 
[pg] zu Gesamtprotein [mg] gab den BDNF-Anteil jeder Probe an. 
2.5.10 Gewichtsbestimmung der Nebennieren 
Die gefrorenen Nieren samt Nebennieren wurden in einem Kryostat bei -18°C präpa-
riert. Jede Nebenniere wurde von Niere und Fettgewebe abgetrennt und in ein Wä-
geschiffchen überführt. Das Gewicht aller Nebennieren wurde mit Hilfe einer Analy-
senwaage bestimmt und später zu dem Körpergewicht des jeweiligen Tieres ins Ver-
hältnis gesetzt.  
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2.6 Immunhistochemie 
Immunhistochemische Methoden wurden verwendet um retrospektiv den Anteil tei-
lungsaktiver Zellen im murinen Hippocampus zu ermitteln. In 40 µm dicken, korona-
len Gehirnschnitten wurde der Anteil an interkaliertem BrdU (2-Bromo-5-
desoxyuridin) im Bereich des Gyrus dentatus bestimmt. 
2.6.1 BrdU Injektion 
BrdU ist ein Thymidin-Analogon das von Zellen in ihre DNA integriert werden kann. 
Aufgrund seiner kurzen Bioverfügbarkeit steht es nur Zellen zur Verfügung, die sich 
im Moment der Applikation in der S-Phase befinden. BrdU-markierte Zellen geben 
diese Markierung bei jeder weiteren Mitose an ihre Tochterzellen ab. BrdU ist daher 
noch ein Jahr nach der initialen Zellteilung mit Hilfe immunhistochemischer Verfahren 
nachweisbar (Kempermann et al., 2003). 
Für die vorliegende Arbeit wurde den Mäusen an drei aufeinander folgenden Tagen 
50 mg/kg BrdU intraperitoneal injiziert. Die korrekte Platzierung der Kanülenspitze 
wurde durch Aspiration vor dem Spritzen geprüft. Die injizierten Tiere wurden 14 Ta-








Abb. 2.2 Schematischen Darstellung des immunhistochemischen BrdU Nachweises  
A) Intraperitoneale Applikation von BrdU 
B) Hippocampaler, koronaler Gewebeschnitt nach erfolgter Differenzierungszeit 
C) Immunhistochemische Doppelfärbung BrdU positiver (rot) und NeuN positiver (grün) Zellen 
(A: nach Ming und Song, 2005; B: nach Paxinos und Franklin, 2001; C: eigene Aufnahme)  
A) B) C) 
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2.6.2 Transkardiale Perfusion 
Für immunhistochemische Arbeiten wurden die Tiere transkardial perfundiert. Die 
Tiere wurden intraperitoneal mit einer Ketamin-Xylazin-Lösung anästhesiert. Nach-
dem die Mäuse keine Reaktion auf Schmerzreize zeigten, wurde der Thorax geöffnet 
und der linke Herzventrikel mit einer Kanüle punktiert. Über ein angehängtes Infusi-
onsbesteck wurde innerhalb von 5 min etwa 15 ml eiskalter Phosphatpuffer 1x und 
im Anschluss dieselbe Menge an 4%iger Paraformaldehydlösung appliziert. Das Ab-
fließen von Blut und Perfusat wurde über einen Einschnitt des rechten Herzvorhofs 
gewährleistet. Über den Entfärbungszustand der Leber wurde der vollständige Blut-
austausch des zentralnervösen Blutes kontrolliert. 
2.6.3 Postfixierung des Gewebes 
Nach erfolgter Perfusion wurden die Mäuse dekapitiert. Die Gehirne wurden ent-
nommen und für mindestens 24 Stunden in einer 4%igen Paraformaldehydlösung 
(4°C) inkubiert. Um dem Gewebe osmotisch Wasser zu entziehen und eine weitge-
hende Zerstörung der Zellen beim Einfrieren zu verhindern wurden, die Gehirne an-
schließend für 72 Stunden in Sucroselösung (30%) bei 4°C gelagert. Die postfixierten 
Gehirne wurden in tiefgekühltem Isopentan schockgefroren und bis zum Anfertigen 
der Schnittserien bei -80°C gelagert. 
2.6.4  Anfertigung und Lagerung der Gehirnschnitte  
Zum Anfertigen der Schnittserien wurden die Gehirne in Tissue Tek eingebettet. Mit 
Hilfe des Kryostaten wurden 40 µm dicke, koronale Schnitte des Hippocampus her-
gestellt. Jeder sechste Schnitt diente der Herstellung einer Schnittserie. Der Hippo-
campus wurde stets von Bregma -0,940 mm bis Bregma - 3,340 mm geschnitten. Die 
Schnittserien lagerten bis zur Färbung bei 4°C in Kälteschutzlösung. Alle nachfol-
genden Färbungen wurden an frei schwimmenden Schnitten unter ständigem Schüt-
teln durchgeführt. Um eine relative Aussage über die Anzahl positiver Zellen zu ge-
währleisten, wurden bei jedem Färbedurchgang Gehirnschnitte aller zu vergleichen-
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2.6.5 Quantifizierung BrdU-positiver Zellen 
Die Quantifizierung BdrU-positiver Zellen erfolgte mit Hilfe der ABC-Methode, die 
aufgrund ihrer hohen Sensitivität in der Immunhistochemie weit verbreitet ist. Bei die-
sem Verfahren erkennt ein Primärantikörper das spezifische Antigen im Präparat, 
hier das interkalierte BrdU. Im Folgeschritt bindet ein Biotin-konjugierter Sekundär- 
antikörper an das FC-Fragment des ersten Antikörpers. Ein zugesetzter Peroxidase-
gekoppelter Avidin-Biotin-Komplex bindet mit hoher Affinität an das Biotin. Diese Per-
oxidase setzt bei der anschließenden Färbereaktion eine applizierte DAB-
Nickellösung, zu einem unlöslichen, dunklen Niederschlag im Gewebe um, jedoch 
nur in Anwesenheit von H2O2. Folgendes Färbeprotokoll (Tab. 2.4) wurde verwendet:  
 
Tab.2.4.: Färbeprotokoll zur Quantifizierung BrdU-positiver Zellen 
Anzahl Zeit Arbeitsschritt 
 
Temperatur 
3x 5 min in TBS 1x waschen RT 
1x 30 min 2 N HCl 37°C 
1x 10 min 0,3 N Borsäure RT 
10x 5 min in TBS 1x waschen RT 
1x 60 min in TBS-Plus blockieren RT 
1x ÜN Inkubation mit Primärantikörper 
Ratte anti BrdU 1:1500 in TBS-Plus 
4°C 
3x 10 min in TBS 1x waschen RT 
1x 30 min In TBS 1x + 2 Vol% BSA RT 
1x 60 min Inkubation mit Sekundärantikörper 
Ziege anti Ratte (biotinyliert)1:1500 in TBS  
+ 2 Vol% BSA 
RT 
1x  Ansetzen ABC Reagenz: 
3 µl/ml Reagenz A + 3 µl/ml Reagenz B  
in TBS 1x + 0,5 Vol% BSA 
RT (dunkel) 
3x 10 min in TBS 1x waschen RT 
1x  Zugabe ABC Reagenz RT (dunkel) 
3x 10 min in TBS 1x waschen RT 
1x  5 min  Inkubation in 5 min zuvor angesetzter DAB-Ni Lösung RT 
  Abstoppen der Reaktion mit 0,5 µl/ ml H2O2 30% RT 
3x 10 min in TBS 1x waschen RT 
  Schnitte in Ultrapure Wasser überführen  RT 
  Schnitte mit Pinsel auf Objekträger aufziehen RT 
  Eindeckeln in RotiHistoKit II RT 
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2.6.6 Charakterisierung BrdU-positiver Zellen 
Bei Anwendung der ABC-Färbemethode werden alle BrdU-positiven Zellen ange-
färbt. Um eine Bestimmung BrdU-positiver Neurone durchzuführen wurde eine Dop-
pelfärbung durchgeführt. Alle Hippocampusschnitte in dieser Versuchsreihe durch- 
liefen sowohl ein Färbeprotokoll für das neuronenspezifische Nukleus Protein 
(NeuN), als auch eins für BrdU. Anhand dieser Vorgehensweise war eine anschlie-
ßende Charakterisierung BrdU-positiver Zellen möglich. Für die Doppelfärbung wur-
de das folgende Protokoll (Tab.2.5) genutzt:  
 
Tab.2.5.: Färbeprotokoll zur Charakterisierung BrdU-positiver Zellen mittels NeuN Doppelfärbung 
Anzahl Zeit Arbeitsschritt 
 
Temperatur 
3x 5 min in TBS 1x waschen RT 
1x 30 min 2 N HCl 37°C 
1x 10 min 0,3 N Borsäure RT 
10x 5 min in TBS 1x waschen RT 
1x 60 min in TBS-Plus blockieren RT 
1x 48 h Inkubation mit Primärantikörper in TBS-Plus 
Ratte anti BrdU (1:1500) 
Maus anti NeuN (1:250) Alexa Fluor 488 konjugiert 
4°C 
  (alle nachfolgenden Schritte erfolgten im Dunkeln)  
3x 10 min in TBS 1x waschen RT 
1x 30 min In TBS 1x + 2 Vol% BSA RT 
1x 60 min Inkubation mit Sekundärantikörper in TBS-Plus 
Ziege anti Ratte (1:500) Alexa Fluor 594 
RT 
8x 5 min in TBS 1x waschen RT 
  Schnitte in Ultrapure Wasser überführen  RT 
  Schnitte mit Pinsel auf Objekträger aufziehen RT 
  Eindeckeln in Vectashield H-1200 Mounting Medium RT 
 
2.6.7 Negativkontrolle 
Unspezifische Färbungen konnten mit Hilfe einer Negativkontrolle ausgeschlossen 
werden. Gehirnschnitte, von Tieren ohne BrdU Applikation, wurden dafür bei jeder 
Färbereihe zusätzlich mitgefärbt. Diese Schnitte dienten dem Ausschluss von unspe-
zifischen Färbesignalen. 
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2.7 Experimentelles Design 
2.7.1 Vorversuch 
Der Versuch wurde mit 20 Mäusen der Zuchtline C3H/HeN und zehn C57BL/6J 
Mäusen durchgeführt. Während der ersten zwei Versuchswochen wurden alle Tiere 
unter einem 12:12 Stunden Licht-Dunkel Zyklus (LD) gehalten. Nach dieser 
14tägigen Habituationsphase wurde für die Hälfte der Mäuse das Lichtintervall von 
dem 12:12 Stunden Licht-Dunkel Zyklus auf eine konstante Beleuchtung (LL; 24:0 
Licht-Dunkel Rhythmus) verändert. Die übrigen Mäuse wurden weiterhin unter dem 
12:12 Licht-Dunkel Rhythmus gehalten. Diese Bedingungen wurden für die kom-
menden acht Wochen beibehalten. Auf diese Weise standen für den Vorversuch vier 
Versuchstiergruppen zur Verfügung (Tab. 2.6). 
 
Tab.2.6.: Experimentelle Gruppen des Vorversuchs 
I C3H LD  12:12 Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
II C57 LD 12:12 Licht-Dunkel Rhythmus n = 5 
III C3H LL 24:0 Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
IV C57 LL 24:0 Licht-Dunkel Rhythmus n = 5 
 
Das Verhalten der Tiere wurde im Saccharin-Präferenz-Test, dem Offenfeld-Test und 
dem „forced-swimming“–Test bestimmt. Sowohl der Offenfeld-Test (sechs Wochen 
nach Veränderung der Lichtbedingungen) als auch der „forced-swimming“–Test  
(sieben Wochen nach Veränderung der Lichtbedingungen) wurde mit allen Tieren 
randomisiert und zur selben Tageszeit durchgeführt. Am Ende der Versuchsreihe 
wurden die Tiere durch zervikale Dislokation getötet. Die Gehirne wurden entnom-
men, schockgefroren und bei -80°C gelagert. Im Anschluss an die Verhaltensversu-
che wurden im Labor verschiedene Gehirnareale präpariert und die Expressions-
stärke mehrerer Kandidatengene mit Hilfe der qRT-PCR analysiert.  
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2.7.2 Erstellung eines 24 Stunden Profils 
Der Einfluss der Tageszeit auf das Verhalten von C3H/HeN Mäusen in typischen 
Depressionstests wurde anhand dieser Versuchsreihe ermittelt. Tagesaktivitätsprofile 
der Mäuse wurden im „forced-swimming“–Test, dem „tail-suspension“-Test und dem 
Offenfeld-Test erstellt. Jeder der drei Tests wurde mit insgesamt 96 C3H/HeN Mäu-
sen durchgeführt. Die Testung erfolgte alle drei Stunden mit jeweils 12 naiven Tieren 
über 24 Stunden hinweg. Zu jedem Depressionstest wurden auf diese Weise acht 
Messzeitpunkte erhalten. Zur Gewährleistung einer einheitlichen Zeitangabe wird in 
Bezug zu chronobiologischen Arbeiten der Begriff „Zeitgeberzeit“ (ZT) verwendet. 
Definitionsgemäß ist ZT 0 dabei der Zeitpunkt in einem Standard 12:12 Stunden 
Licht-Dunkel Rhythmus, bei dem die Lichtphase beginnt. Die „experimentelle Nacht“ 
beginnt bei ZT 12 und endet bei ZT 24. ZT 24 ist dabei gleichbedeutend mit ZT 0. 
Auch für alle folgenden Versuche wurde als Zeitangabe stets die „Zeitgeberzeit“ ver-
wendet. Die Zeitpunkte der einzelnen Testungen sind zur besseren Übersicht in der 
folgenden Tabelle im Bezug zur Mitteleuropäischen Zeit (MEZ) aufgelistet (Tab. 2.7). 
 
Tab.2.7.: Messzeitpunkte des 24 Stunden Profils 
MEZ 8 11 14 17 20 23 2 5 
ZT 1 4 7 10 13 16 19 22 
 
Die Depressionstests wurden in Form einer Versuchskaskade durchgeführt. Pro Wo-
che wurde nur ein Test vollzogen. Den Tieren stand damit nach dem absolvierten 
Test genug Zeit zur Erholung zur Verfügung. Begonnen wurde die Kaskade mit dem 
Offenfeld-Test. Es folgte der „tail-suspension“-Test und der „forced-swimming“-Test 
terminierte die Versuchsreihe. Mit einer Zeitverzögerung von 20 Minuten wurden alle 
Mäuse nach dem letzten Test durch zervikale Dislokation getötet. Zu bemerken ist, 
dass im „forced-swimming“-Test nur eine Hälfte der Mäuse zu jedem Zeitpunkt getes-
tet wurde. Die andere Hälfte diente als ungestresste Referenz. Auch diese Tiere wur-
den durch zervikale Dislokation zu den korrespondierenden Testzeitpunkten getötet. 
Für anschließende Laboruntersuchungen wurden Blutproben entnommen sowie die 
Gehirne isoliert, schockgefroren und bei -80°C aufbewahrt.  
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2.7.3 Illuminationsversuch 1  
Dieser Versuch wurde mit 40 Mäusen der Line C3H/HeN durchgeführt. Für die initia-
le, zweiwöchige Habituationsphase wurden alle Tiere unter einem 12:12 Stunden 
Licht-Dunkel (LD) Intervall gehalten. Während dieser Zeit wurde die Sucrose-
Präferenz von allen Tieren als Referenzwert (Basis) bestimmt. Nach den 14 Tagen 
wurden die Mäuse auf zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Mäusegruppe wurde weiterhin 
unter dem LD Rhythmus gehalten. Die andere Gruppe wurde einem 22:02 Stunden 
Licht-Dunkel (LL) Rhythmus ausgesetzt. Nach zwei weiteren Wochen wurden diese 
beiden Gruppen nochmals in zwei Subpopulationen unterteilt. Auf diese Weise ent-
standenen vier experimentelle Gruppen. Jeweils eine Subpopulation bekam das An-
tidepressivum (AD) Imipramin (20 mg/kg/Tag) über das Trinkwasser verabreicht. Die 
andere Subpopulation bekam weiterhin Wasser ohne Zusatz zu trinken. Diese vier 
Gruppen wurden bis zum Versuchsende beibehalten und gliederten sich wie folgt 
(Tab. 2.8):  
 
Tab.2.8.: Experimentelle Gruppen des Vorversuchs 
I C3H LD 12:12 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
II C3H LD-AD 12:12 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
III C3H LL 22:02 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
IV C3H LL-AD 22:02 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
  
Die Aktivität der Tiere in ihrem Heimkäfig wurde kontinuierlich über die ganze Ver-
suchsdauer bestimmt. Ferner wurde das Verhalten der Tiere in depressionsassoziier-
ten Tests analysiert. Es wurden der Sucrose-Präferenz-Test und der Offenfeld-Test 
durchgeführt. Da die Verlängerung der Lichtphase zu einer reduzierten Allgemeinak-
tivität der Tiere führte, wurde der Offenfeld-Test während der Ruhephase der Tiere 
durchgeführt. Die Ruhephasen aller Tiere wurden durch Auswertung der Heimkäfig-
aktivitätsdaten vom Vortag bestimmt. Ruhephasen von Tieren unter LD Bedingungen 
lagen stets bei ZT 4 (entspricht MEZ um 11:00 Uhr morgens). Bei Mäusen unter LL 
Haltungsbedingungen, richtete sich die Ruhephase nach ihrem individuellen Zeit-
empfinden. Zum Zeitpunkt des Offenfeld-Tests lag die Ruhephase der LL Ver-
suchstiere bei ZT 19 (entspricht 3:00 Uhr morgens). 
2 Material und Methoden 
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Am Ende der sechswöchigen Versuchsdauer wurden zehn Tiere aus jeder  
Versuchsgruppe durch zervikale Dislokation um 10:00 Uhr morgens (ZT 3) getötet. 
Das Blut dieser Mäuse wurde für eine anschließende Serumanalyse der Corticoste-
ronwerte aufbewahrt. Die Gehirne und Nebennieren wurden schockgefroren und bei 
-80°C gelagert. Die Genexpression in verschiedenen Gehirnarealen wurde anschlie-
ßend im Labor mittels qRT-PCR analysiert und der hippocampale Gehalt an BDNF 
Protein mittels EIA bestimmt.  
Zusätzlich zu den getesteten Tieren wurden in dieser Versuchreihe 20 Mäuse am 
Ende der sechswöchigen Versuchsreihe für den immunhistochemischen Nachweis 
teilungsaktiver Zellen genutzt. Diese Tiere wurden unter den vier verschiedenen Ver-
suchsbedingungen gehalten, absolvierten jedoch keinerlei Verhaltenstests. Jeweils 
fünf Tiere der einzelnen Versuchsgruppen bekamen BrdU appliziert und wurden an-
schließend zwei weitere Wochen unter der jeweiligen Versuchsbedingung gehalten. 
Nach Ablauf dieser Zeit wurden die Tiere transkardial perfundiert und die Gehirne bei 
-80°C gelagert. 
Abb. 2.3 
Schematische Darstellung des wöchentlichen Versuchsablaufs 
2 Material und Methoden 
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2.7.4 Illuminationsversuch 2 
Dieser Versuch diente primär der unabhängigen Reproduktion der Ergebnisse aus 
dem Illuminationsversuch 1. Die Variation bei diesem Versuch bestand darin, dass 
C3H/HeN Mäuse unter einem 12:12 Stunden Licht-Dunkel Intervall mit Tieren die 
einem 24:0 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus ausgesetzt waren, verglichen wurden. 
Eine weitere Variation bestand darin, dass die Mäuse mit dem selektiven Serotonin 
Rückaufnahmehemmer Fluoxetin (F; Fluoxetinkonzentration 10 mg/kg/Tag) über das 
Trinkwasser behandelt wurden und nicht das trizyklische Antidepressivum Imipramin 
bekamen. Zusätzlich wurden in dieser Versuchsreihe Mäuse untersucht, denen me-
latoninhaltiges Trinkwasser (M; Melatoninkonzentration 1,5 mg/kg/Tag) zur Verfü-
gung stand. Es ergaben sich so insgesamt sechs Versuchstiergruppen, die aus je-
weils 10 Tieren bestanden (Tab.2.9).  
 
Tab.2.9.: Experimentelle Gruppen des Vorversuchs 
I C3H LD W  12:12 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
II C3H LD F 12:12 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
III C3H LD M 12:12 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
IV C3H LL W 24:0 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
V C3H LL F 24:0 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
VI C3H LL M 24:0 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 10 
 
Die Versuchsdauer des Illuminationsversuchs 2 betrug sechs Wochen. Während die-
ser Zeit wurde von den 60 Mäusen die Heimkäfigaktivität und die Sucrose-Präferenz 
bestimmt. Ferner wurde der Offenfeld-Test durchgeführt, die Aktivität der Tiere nach 
Konfrontation mit einem neuen Heimkäfig ermittelt sowie die soziale Affinität der 
Mäuse analysiert. Als weitere Parameter wurde zweimal wöchentlich (Montag und 
Freitag) das Körpergewicht und der Futterkonsum aller Tiere bestimmt. Die Zeitpunk-
te der Verhaltensversuche richteten sich, wie schon im Illuminationsversuch 1, nach 
der jeweiligen Ruhephase der Versuchsgruppe. Als molekularbiologische Analysen 
schlossen sich Microarray Analysen der Gewebe des präfrontalen Kortex sowie de-
ren Validierung mittels qRT-PCR an. 
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2.7.5 Illuminationsversuch 3  
Neben genetischer Prädisposition und strukturellen Umgebungseinflüssen sind auch 
individuelle psychosoziale Rahmenbedingungen in der Lage, die physische Gesund-
heit einzuschränken oder zu fördern. Um den Einfluss sozialer Isolation auf die ermit-
telte, depressionsähnliche Symptomatik in den vorherigen Versuchen abzuwägen, 
wurde der Illuminationsversuch 3 durchgeführt. Für dieses Experiment wurden 72 
C3H/HeN Mäuse in Käfigen zu jeweils sechs Tieren gehalten. Ihr Verhalten wurde im 
Heimkäfig und im Offenfeld-Test bestimmt. Alle Tiere waren zu Beginn der Versuchs-
reihe zwei Wochen einem 12:12 Stunden Licht-Dunkel Intervall ausgesetzt. An-
schließend wurde die eine Hälfte der Tiere unter einem 22:02 Stunden Licht-Dunkel 
Intervall gehalten, während die andere Hälfte weiterhin unter einem 12:12 Stunden 
Licht-Dunkel Rhythmus lebte. Diese Gruppeneinteilung wurde für die sechswöchige 
Versuchdauer beibehalten und gliederte sich wie folgt (Tab. 2.10): 
 
Tab.2.10.: Experimentelle Gruppen des Vorversuchs 
I C3H LD  12:12 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 36 
II C3H LL 22:02 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus n = 36 
 
Zusätzlich zur Heimkäfigaktivität und dem Offenfeld-Test wurde das Angstverhalten 
aller Tiere im „novelty suppressed feeding“-Test bestimmt und Blutproben für eine 
anschließende Corticosteronbestimmung entnommen. Eine weitere Besonderheit 
des Illuminationsversuchs 3 bestand darin, dass sowohl der Offenfeld-Test, als auch 
der „novelty suppressed feeding“-Test zu verschiedenen Tageszeiten durchgeführt 
wurde. Auch die Entnahme der Blutproben erfolgte zu unterschiedlichen ZT Zeiten. 
Zusätzlich zu diesen Analysen bekamen 12 Tiere aus jeder Gruppe am Ende der 
Versuchsreihe BrdU appliziert. Die Gehirne dieser Tiere wurden zwei Wochen nach 
der letzten BrdU Injektion entnommen und bei –80°C gelagert. 
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3 Ergebnisse 
In dieser Arbeit sollte der Einfluss einer deutlich verlängerten Lichtperiode auf das 
Verhalten von nachtaktiven Mäusen im Kontext depressionsähnlicher Symptome un-
tersucht werden. Dafür wurden fünf unabhängige Experimente durchgeführt, deren 
Ergebnisse im Folgenden dargestellt werden. 
3.1 Vorversuch 
Im Rahmen des Vorversuchs wurde untersucht, ob eine Dauerbeleuchtung bei Ver-
wendung von zwei verschiedenen Mausinzuchtlinien zu unterschiedlichen Test- 
ergebnissen führt. Analysiert wurden melatoninprofiziente C3H/HeN Mäuse und die 
für biochemische Analysen und Verhaltensstudien sehr häufig genutzten melatonin-
defizienten C57BL/6J Mäuse.  
3.1.1 Saccharin-Präferenz-Test 
Der Präferenz-Test für süße Lösungen dient der Ermittlung von anhedonischem Ver-
halten der Versuchstiere. Es zeigte sich, dass die veränderte Lichtbedingung keinen 
Einfluss auf das Konsumverhalten der melatonindefizienten C57BL/6J Mäuse hatte 











Abb. 3.1 Saccharin-Präferenz 
Ermittlung der Saccharinpräferenz zu Versuchsbeginn (pre) und am Ende der Versuchsreihe (post) 
bei C57BL/6J und C3H/HeN Mäusen unter verschiedenen Beleuchtungsbedingungen.  
A) Melatonindefiziente C57BL/6J Mäuse konsumierten bereits zu Versuchsbeginn mehr von der 
Saccharinlösung als vom Wasser und zeigten eine deutliche Präferenz. Das Präferenzverhalten dieser 
Tiere wurde nicht durch die Verlängerung des Lichtintervalls beeinflusst. Es konnte kein Effekt durch 
die Veränderung des Lichtintervalls ermittelt werden. 
B) Im Gegensatz dazu zeigten melatoninprofiziente C3H/HeN Mäuse zu Versuchsbeginn keine 
Präferenz für die süße Lösung. Dieses Verhalten änderte sich nicht bis zum Ende der Versuchsreihe.  
Die Tierzahl betrug pro Gruppe n=10 für C3H und n=5 für C57 Mäuse. Abgebildet sind Mittelwerte und 
Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. 
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Zu Beginn des Versuches zeigten alle C57BL/6J Mäuse eine deutliche Präferenz 
für die süße Lösung und tranken davon wesentlich mehr als vom Wasser (LD C57: 
88,18% ±2,53; LL C57: 88,30% ±0,93). Die Messung der konsumierten Flüssigkeiten 
am Ende der Versuchsreihe belegte, dass alle C57BL/6J Mäuse weiterhin die Sac-
charinlösung bevorzugten. (LD C57: 87,36% ±3,33; LL C57: 89,38% ±1,94). Die 
sechswöchige Veränderung der Lichtbedingung führte bei den melatonindefizienten 
C57BL/6J Mäusen nicht zu einer depressionsassoziierten Anhedonie. Ferner konnte 
kein Unterschied im Konsumverhalten von LL C57 und LD C57 Mäusen festgestellt 
werden. 
Bei C3H/HeN Mäusen wurde in diesem Test kein signifikanter Effekt der Beleuch-
tungsdauer auf das Konsumverhalten der Tiere ausgemacht (Abb. 3.1 B). Allerdings 
lagen die Präferenzwerte aller melatoninprofizienten Tiere zu Beginn der Versuchs-
reihe bei etwa 60% (LD C3H: 59,51% ±5,45; LL C3H: 61,53% ±4,85). Nach sechs-
wöchiger Veränderung der Lichtbedingungen konnte kein Unterschied im Konsum-
verhalten der C3H/HeN Mäuse erkannt werden (LD C3H 70,05% ±11,02; LD C3H 
63,21% ±7,18). Auffällig war jedoch, dass sich das Präferenzverhalten der melato-
ninprofizienten C3H/HeN Mäuse bereits zu Beginn der Versuchsreihe signifikant von 
dem der melatonindefizienten C57BL/6J Mäuse unterschied (LD C57: 88,18% ±2,53; 
LD C3H: 59,51% ±5,45; p<0,001). C3H/HeN Mäuse zeigten eine geringere Präferenz 
für die 1%ige Saccharinlösung als die C57BL/6J Mäuse. Sie konsumierten bereits zu 
Beginn der Versuchsreihe aus beiden Trinkflaschen etwa gleich viel Flüssigkeit. Der 
hedonische Wert der verwendeten Saccharinlösung war demnach für C3H/HeN 
Mäuse so gering, dass sie die süße Lösung gegenüber dem Wasser nicht präferier-
ten.  
3.1.2 Offenfeld-Test 
Der Offenfeld-Test dient der Bestimmung von Emotionalität bei Ratten und Mäusen 
(Archer, 1973). Da eine lokomotorische Hyperaktivität im Offenfeld in verschiedenen 
Depressionsmodellen durch die chronische Gabe von Antidepressiva reduziert wird, 
kann eine erhöhte Aktivität von Nagern im Offenfeld als Depressionssymptomatik 
interpretiert werden. Hyperaktivität im Offenfeld-Test dient demnach als ein Bewer-
tungskriterium für affektive Störungen. 
 
3 Ergebnisse 





















LL C3H Mäuse legten während der ersten 5 Minuten in diesem Testes eine signifi-
kant größere Distanz zurück, als LD C3H Tiere (LD: 30,3 cm ±2,46; LL: 42,2 cm 
±4,21; p<0,05) (Abb. 3.2 A). Das hyperaktive Verhalten schwächte sich mit voran-
schreitender Versuchsdauer ab. Im letzten Zeitintervall legten LL und LD Mäuse die-
ser Zuchtlinie vergleichbare Distanzen zurück (LD: 27,3 cm ±1,15; LL: 29,76 cm 
±2,33). Im Gegensatz dazu konnte bei melatonindefizienten C57BL/6J Mäusen kein 
Einfluss der veränderten Lichtbedingung festgestellt werden (Abb. 3.2 B). LD und LL 
Mäuse dieser Zuchtlinie legten bereits in den ersten 5 Minuten vergleichbare Distan-
zen zurück (LD: 52,06 cm ± 3,91; LL: 52,82 cm ±4,89). Auffällig war, dass bei 














Ein Vergleich der horizontalen Aktivität beider Inzuchtmauslinien unter LD-
Bedingungen spiegelt den genetischen Einfluss auf das Aktivitätsverhalten der Tiere 
wieder. C57BL/6J Mäuse waren im Vergleich zu C3H/HeN Mäusen in den ersten fünf 
Minuten des Tests aktiver und legten in der gleichen Zeit etwa die doppelte  
Strecke zurück (C57BL/6J: 52,06 cm ± 3,91; C3H/HeN: 30,3 cm ±2,46; p<0,001).  
 
Abb. 3.2 Horizontale Aktivität der Mauslinien im Offenfeld-Test 
Analyse der lokomotorischen Aktivität von C3H/HeN und C57BL/6J Mäusen nach 4 Wochen unter ver-
schiedenen Beleuchtungsbedingungen. 
 A) Die zurückgelegte Distanz von C3H Mäusen unter LL Bedingungen war innerhalb der ersten 5 Minu-
ten signifikant höher als die der C3H Mäuse unter LD Bedingungen. Dieser Effekt schwächte sich mit 
fortschreitender Versuchdauer ab. Kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen war in 
den Zeitintervallen 5-10 und 10-15 zu ermitteln.  
B) Bei C57 Mäusen konnte im Gegensatz zu C3H Mäusen in keinem der drei Zeitintervalle ein Beleuch-
tungseffekt festgestellt werden.  
Die Tierzahl betrug pro Gruppe n=10 für C3H und n=5 für C57 Mäuse. Abgebildet sind Mittelwerte und 
± Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Rauten symbolisieren LL, schwarze Punkte LD Haltungsbe-
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Die Auswertung zur vertikalen Aktivität der melatoninprofizienten C3H/HeN Mäuse 
zeigte, dass sich LL Tiere während der 15 Minuten signifikant häufiger auf ihre Hin-
terbeine stellten als Mäuse unter LD Bedingungen (LL C3H: 147,89 ±15,86; LD C3H: 
100,33 ±15,04; p<0,05) (Abb. 3.3 A). Dieses Phänomen konnte bei C57BL/6J Mäu-
sen nicht festgestellt werden (Abb. 3.3 B). Die Häufigkeit, mit der sich melatonin-  
defiziente Tiere während der gesamten Versuchszeit aufrichteten, war von der jewei-
ligen Beleuchtungsdauer unabhängig (LL C57: 157,86 ±16,65; LD C57: 162,9 
±12,61). Eine Verlängerung der Lichtperiode führte bei diesem Mausstamm zu keiner 
veränderten Aktivität. Ein Vergleich von melatoninprofizienten und melatonindefizien-
ten Mäusen unter LD Haltungsbedingungen zeigte auch beim Vergleich der vertika-
len Aktivität einen Einfluss des genetischen Hintergrundes. Melatonindefiziente 
C57BL/6J Tiere richteten sich während der Versuchsdauer signifikant häufiger auf 
als melatoninprofiziente C3H/HeN Mäuse (LD C57: 162,9 ±12,61; LD C3H:100,33 
±15,04; p< 0,05). 
Die unterschiedlichen Lichtbedingungen beeinflussten das Verhalten der melato-















Abb. 3.3 Vertikale Aktivität der Mauslinien im Offenfeld-Test 
Analyse der lokomotorischen Aktivität von C3H/HeN und C57BL/6J Mäusen nach 4 Wochen unter ver-
schiedenen Beleuchtungsbedingungen. 
 A) Die Anzahl an Aufrichtungen von C3H Mäusen unter LL Bedingungen war signifikant höher als die 
der C3H Mäuse unter LD Bedingungen. 
 B) Im Gegensatz dazu richteten sich C57 Mäuse während der Versuchsdauer etwa gleich häufig auf. 
Ein Effekt der unterschiedlichen Lichtbedingungen wurde bei dieser Mauslinie nicht detektiert. 
Die Tierzahl betrug pro Gruppe C3H: n=10 und C57: n=5. Abgebildet sind Mittelwerte und 
 Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. 
* p<0,05 (Student t-Test, ungepaart, zweiseitig). 
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3.1.3 „forced swimming”-Test  
Depressionsähnliches Verhalten wurde mit Hilfe des FST untersucht. Dazu wurde die 
jeweilige Immobilitätszeit additiv über die vierminütige Testdauer erfasst (Abb.3.4).  
Statistisch signifikante Unterschiede im Verhalten innerhalb der einzelnen Mausli-
nien waren nur bei C57BL/6J Tieren zu ermitteln. Diese LL Mäuse waren weniger 
immobil als die LD Kontrollmäuse (LL C57: 108,4 s ±22,21; LD C57: 149,8 s ±5,15; 
p< 0,05). Bei Mäusen des Inzuchtstammes C3H/HeN war kein signifikanter Effekt der 
Lichtbedingungen auf das Verhalten nachweisbar (LL C3H: 40,33 s ±8,9; LD C3H 
76,77 s ±13,34). Ein anschließender Vergleich des Immobilitätsverhaltens beider 
Mauslinien unter LD Bedingungen wies auf genetisch bedingte Unterschiede im Im-
mobilitätsverhalten hin (p< 0,01). Mäuse der C3H/HeN Linie zeigten während der 
vierminütigen Testzeit viel Aktivität und waren wenig immobil (76,78 s ±13,34). Im 
Gegensatz dazu war die gemessene Immobilität bei C57BL/6J LD Mäusen im glei-















Abb. 3.4 Immobilität der Mauslinien im „forced-swimming“-Test 
Analyse der Immobilität von C3H/HeN und C57BL/6J Mäusen nach fünf Wochen unter ver-
schiedenen Beleuchtungsbedingungen. 
A) Bei C3H Mäusen konnte kein signifikanter Einfluss des  veränderten Lichtzyklus auf das 
Immobilitätsverhalten festgestellt werden.  
B) C57 Mäuse unter LL Bedingungen zeigten dagegen eine signifikant reduzierte Immobilität 
in diesem Test.  
Die Tierzahl betrug pro Gruppe n=10 für C3H und n=5 für C57 Mäuse. Abgebildet sind Mittel-
werte und Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD 
Haltungsbedingungen. * p<0,05 (Student t-Test, ungepaart, zweiseitig). 
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An der Regulation der Stressantwort ist maßgeblich die Hypophysen-Hypothalamus-
Nebennieren- (HHN-) Achse beteiligt. Eine Beeinträchtigung ihrer Funktionsweise 
wird im Zusammenhang mit der Ätiologie von Depressionserkrankungen diskutiert 
(Nemeroff, 1988; Sapolsky, 2000; Nestler et al., 2002). Die Ursache wird in einer 
Fehlsteuerung des CRH Systems vermutet. Aus diesem Grund wurde das Expressi-
onsmuster von regulativen Genen der HHN-Achse (CRH, CRHBP, CRH R1 und 
CRH R2) in verschiedenen Gehirnarealen der C3H/HeN Mäuse mit Hilfe der  
qRT-PCR untersucht. Die Transkriptmengen wurden im präfrontalen Kortex, dem 
Hippocampus und der Amygdala analysiert. In allen untersuchten Gehirnregionen 
war die Expression von CRH, CRHBP und CRH R1 zu detektieren (Abb. 3.5). Die 




Abb. 3.5 Expression von Transkripten der HHN-Achse im ZNS von C3H Mäusen 
Quantitative Auswertung von Kandidatengenen aus isolierter gesamt-RNA von C3H/HeN Mäusen  
sechs Wochen nach Veränderung der Lichtbedingungen. (A & B) Hippocampus, (C) Amygdala 
und (D) mPFC. Die unterschiedlichen Beleuchtungsbedingungen resultierten in einer signifikant 
veränderten Expression von Genen der HHN-Achse in den jeweils dargestellten Gehirnregionen. 
Die Tierzahl betrug für C3H Mäuse n=4 pro Gruppe. Abgebildet sind Mittelwerte und Standard-
fehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. 
* p<0,05 (Mann-Whitney U-Tests, ungepaart, zweiseitig). 
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     Die statistische Auswertung belegte, dass die konstante Beleuchtung die Expres-
sion des CRH Gens im Hippocampus signifikant reduzierte (LL C3H vs. LD C3H; 
p< 0,05). Eine erniedrigte Expression des CRHBP Gens wurde ebenfalls im Hippo-
campus festgestellt (LL C3H vs. LD C3H; p< 0,05). In der Amygdala war kein Unter-
schied in der Anzahl der Transkripte des CRH und CRHBP Gens zu belegen. Dafür 
lag in dieser Gehirnregion die CRH R1 mRNA signifikant reduziert vor (LL C3H vs. 
LD C3H; p< 0,05). Im präfrontalen Kortex (mPFC) konnte keine veränderte 
Transkriptmenge des CRH R1 Gens festgestellt werden, dafür aber eine verstärkte 
Expression des CRH Gens (LL C3H vs. LD C3H; p< 0,05). Die veränderten 
Transkriptmengen von regulativen Genen der HHN-Achse lassen eine Beteiligung 
der CRH Expression bei der Verhaltensmodulation vermuten. 
Zusätzlich zu der Expression von Komponenten des CRH Systems wurde der An-
teil der beiden RNA-Transkripte Prkce und Homer1 im mPFC bestimmt. Diese Kan-
didatengene wurden gewählt, da beide eine signifikante Änderung nach chronisch 
mildem Stress in einer Genexpressionsstudie vom präfrontalen Kortex bei Ratten 
aufwiesen (Orsetti et al., 2008). Auch in dem vorliegenden Versuch waren die RNA-
Mengen beider Transkripte signifikant verändert (Abb. 3.6). Prkce Transkriptmengen 
waren in der LL Gruppe reduziert (LL C3H vs. LD C3H; p< 0,05), während Homer1 















Abb. 3.6 Expression von weiteren Kandidatengenen im mPFC bei C3H Mäusen 
Quantitative Auswertung von zwei Transkripten in isolierter gesamt-RNA von C3H/HeN Mäusen  
sechs Wochen nach Veränderung der Lichtbedingungen.  
Während die Prkce mRNA unter LL Bedingungen signifikant reduziert vorlag (A), konnte eine 
deutlich erhöhte Menge des Homer1 Transkripts (B) in Proben von Tieren unter LL Haltungsbe-
dingungen jeweils im Vergleich zu der Expression von LD Tieren detektiert werden. 
Die Tierzahl betrug für die C3H Mäuse n=4 pro Gruppe. Abgebildet sind Mittelwerte und Stan-
dardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. 
* p<0,05 (Mann-Whitney U-Test, ungepaart, zweiseitig). 
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3.2 24 Stunden Profil 
In diesem Experiment wurde untersucht, ob das detektierte Verhalten von C3H/HeN 
Mäusen in gut etablierten und häufig genutzten Depressionstests stabil und unab-
hängig von dem Testzeitpunkt reproduziert werden kann. Alle Mäuse für diesen Ver-
such befanden sich unter einem 12:12 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus. Stets naive 
Mäuse wurden zu vier Zeitpunkten während ihrer Ruhephase (ZT 1, 4, 7 und 10) und 
vier Zeitpunkten während ihrer aktiven Phase (ZT 13, 16,19 und 22) im Offenfeld-
Test, dem „forced-swimming“-Test und dem „tail-suspension“-Test analysiert. Über-
raschenderweise zeigte sich in allen gewonnenen 24 Stunden Profilen, dass die 
Testergebnisse stark von der jeweiligen Tageszeit abhingen. 
3.2.1 Offenfeld-Test 
Die Performance der Tiere im Offenfeld-Test war deutlich von der für den Versuch 
gewählten Uhrzeit abhängig. Sowohl die Messwerte zur zurückgelegten Distanz 
(Abb.3.7) als auch die Anzahl an Aufrichtungen (Abb.3.8) variierten in Abhängigkeit 
zur Tageszeit. Je nach gewähltem Tageszeitpunkt legten die Tiere während der 
zehnminütigen Versuchszeit im Offenfeld unterschiedlich große Distanzen zurück 
(F(7, 24)=3,47; p<0,05), die nicht mit der aktiven Phase oder Ruhephase korrelierten. 
Im Vergleich zu allen übrigen Testzeitpunkten legten die Tiere in der Mitte der Ruhe-
phase, zu ZT 7, die geringste Distanz zurück, während zu Beginn der Ruhephase 

























Abb. 3.7  24 Stunden Profil von C3H/HeN Mäusen im Offenfeld-Test 
Die jeweils gewählte Tageszeit hatte einen deutlichen Einfluss auf die zurückgelegte Distanz naiver 
C3H/HeN Mäuse im Offenfeld-Test. Selbst innerhalb der aktiven Phase oder der Ruhephase wurden 
signifikant unterschiedliche Testergebnisse zu den einzelnen Versuchszeitpunkten erzielt. 
Das graue Rechteck hinter dem Graph symbolisiert die aktive Phase (Dunkelphase) der Tiere, das 
weiße Rechteck die Ruhephase (Hellphase). Die Tierzahl betrug je Testzeitpunkt n=12. Abgebildet 
sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. Tabellarisch sind die p Werte des Post-hoc 
Tests angegeben. Rote Ziffern markieren signifikante Werte <0,05. (ANOVA mit Messwiederholungen 
gefolgt von Fischer LSD Post-hoc Test). 
Tab.3.1. Post- hoc Signifikanzwerte 
3 Ergebnisse 
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Der anschließende Fisher LSD Post-hoc Vergleich (Tab.3.1.) für die zurückgeleg-
te Distanz belegte in Übereinstimmung mit diesen Befunden signifikante Unterschie-
de bereits innerhalb der Ruhephase. Messwerte zu ZT 7 unterschieden sich von 
Werten zu ZT 1 und 4, die ebenfalls in der Ruhephase der Tiere lagen, sowie von 
den Messergebnissen zu ZT 13 und 22 in der Dunkelphase. Die Ergebnisse von ZT 
1 waren außer zu ZT 7 jedoch nur zu dem Messzeitpunkt ZT 19 in der Dunkelphase 
unterschiedlich.  
In Übereinstimmung mit diesen Befunden wichen auch die Messergebnisse zur 
Anzahl an Aufrichtungen signifikant voneinander ab (Abb.3.8). Die Häufigkeit mit der 
sich die Tiere innerhalb der zehn Testminuten auf ihre Hinterbeine aufrichteten vari-
ierte in Abhängigkeit zum jeweiligen Testzeitpunk (F(7, 88)=2.19; p<0,05). Der an-
schließende Fisher LSD Post-hoc Vergleich (Tab.3.2.) belegte, dass sich die Anzahl 
der Aufrichtungen zu den Zeitpunkten ZT 1 und ZT 7 deutlich von den übrigen Mess-
zeitpunkten unterschied. Obwohl beide Messzeitpunkte in der Ruhephase der Tiere 
lagen, waren die Messwerte zu ZT 7 signifikant kleiner als zu ZT 10 und 13, während 
die Werte zu ZT 1 signifikant größer als zu ZT 7, 16 und 19 waren.  
Die Messergebnisse zu beiden Parametern: zurückgelegte Distanz und Anzahl 
der Aufrichtungen zeigten, dass die Testergebnisse stark von dem gewählten Test-
Tageszeitpunkt abhingen. Messwerte kurz nach Beginn (ZT 1) und in der Mitte (ZT 7) 
der Lichtphase waren in diesem Versuch besonders unterschiedlich und wichen zu-





































Abb. 3.8  24 Stunden Profil von C3H/HeN Mäusen im Offenfeld-Test 
Die Summe der Aufrichtungen von C3H/HeN Mäusen im Offenfeld variiert innerhalb der zehn Test-
minuten in Abhängigkeit zur Tageszeit. Während zu ZT 1, am Beginn in der Ruhephase, die Anzahl 
an Aufrichtungen am höchsten war, wurde keine sechs Stunden später, zu ZT 7, der kleinste Wert 
der Messreihe detektiert.  
Das graue Rechteck hinter dem Graph symbolisiert die aktive Phase (Dunkelphase) der Tiere, das 
weiße Rechteck die Ruhephase (Hellphase). Die Tierzahl betrug je Testzeitpunkt n=12. Abgebildet 
sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. Tabellarisch sind die p Werte des Post-hoc 
Tests angegeben. Rote Ziffern markieren signifikante Werte <0,05. (ANOVA mit Messwiederholun-
gen gefolgt von Fischer LSD Post-hoc Test). 
Tab.3.2. Post- hoc Signifikanzwerte 
3 Ergebnisse 
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3.2.2 „tail-suspension“-Test  
Im Gesamtbild wiesen die Messwerte des „tail-suspension“-Test (TST) eine sehr ho-
he Schwankungsbreite auf (Maximalwert zu ZT 4: 63,17 s ± 2,73; Minimalwert zu ZT 
22: 40,50 s ± 2,54). Eine Abhängigkeit zwischen Immobilität der Tiere und dem jewei-
ligen Testzeitpunkt wurde für den TST klar belegt (F(7, 88)=8.38; p<0,001) (Abb. 3.9). 
Eine Korrelation zwischen Ruhephase und Testergebnis bzw. aktiver Phase und Im-
mobilität konnte, wie auch im Offenfeld-Test, nicht ermittelt werden. Messwerte in-
nerhalb einer Aktivitätsphase wichen signifikant voneinander ab, obwohl maximal nur 
drei Stunden zwischen den einzelnen Testzeitpunkten lagen. Zum Zeitpunkt ZT 4 (in 
der Ruhephase) wurde der größte Immobilitätswert der Tiere ermittelt. Der Fisher 
LSD Post-hoc Vergleich (Tab.3.3.) belegte, dass sich dieser Wert signifikant von an-
deren Werten der Ruhephase (ZT 1 und 10), sowie allen Werten der aktiven Phase 
(ZT 13, 16, 19 und 22) unterschied. Versuchszeitpunkte der aktiven Phase wiesen 
gegenüber allen Zeitpunkten der Ruhephase geringe Immobilitätszeiten auf. Die ge-
ringste Immobilität wurde am Messzeitpunkt ZT 22 ermittelt. Dieser Messwert unter-
schied sich signifikant von allen Werten der Hellphase, jedoch ebenso von den 
Messzeitpunkten ZT 16 und 19 in der Dunkelphase. Insgesamt konnte gezeigt wer-
den, dass die Messwerte im TST höchst unterschiedlich in Abhängigkeit vom ge-











Abb. 3.9  24 Stunden Profil von C3H/HeN Mäusen im TST 
Die jeweils gewählte Tageszeit für den Versuch hatte einen deutlichen Einfluss auf das Immobili-
tätsverhalten naiver C3H/HeN Mäuse im TST. 
Das graue Rechteck hinter dem Graph symbolisiert die aktive Phase (Dunkelphase) der Tiere, das 
weiße Rechteck die Ruhephase (Hellphase). Die Tierzahl betrug je Testzeitpunkt n=12. Abgebil-
det sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. Tabellarisch sind die p Werte des Post-
hoc Tests angegeben. Rote Ziffern markieren signifikante Werte <0,05. (ANOVA mit Messwieder-
holungen gefolgt von Fischer LSD Post-hoc Test). 

















Tab.3.3. Post- hoc Signifikanzwerte 
3 Ergebnisse 
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3.2.3 „forced-swimming”-Test 
Ein Zusammenhang von Tageszeit und induzierter Immobilität wurden zusätzlich im 
„forced-swimming“-Test (FST) untersucht (Abb. 3.10). Die Auswertung der Daten 
zeigte, dass die Messwerte auch in diesem Depressionstest abhängig von dem ge-
wählten Testzeitpunkt waren (F(7, 40)=2.30; p<0,05). Ein Zusammenhang zwischen 
Hellphase und Immobilität bzw. Dunkelphase und Testergebnis konnte nicht belegt 
werden. Bereits innerhalb der Hellphase schwankten die Werte zwischen 24,50 s ± 
4,27 (ZT 1) und 47,33 s ± 7,35 (ZT 4). Der anschließende Fisher LSD Post-hoc Ver-
gleich (Tab.3.4.) zeigte, dass sich der Immobilitätswert zu ZT 4 signifikant von allen 
übrigen Werten der Hellphase und auch denen der Dunkelphase unterschied. Wäh-
rend der Dunkelphase war die Variabilität der Werte im Vergleich zur Hellphase we-
niger groß. Die Schwankungsbreite lag hier zwischen 18,33 s ± 2,96 (ZT 13) und 
38,67 s ± 2,78 (ZT 22). Interessanterweise wurden in diesem Versuch, anders als im 
TST, mit voranschreitender Dunkelphase steigende Immobilitätswerte detektiert. 
Doch genau wie im TST gab es auch hier zwischen den einzelnen Messwerten der 
Dunkelphase signifikante Unterschiede. So war diesmal die Immobilität am Ende der 
Dunkelphase (ZT 22) größer als zu Beginn (ZT 13). Dies ist interessant, da sowohl 
im TST als auch im FST Immobilität als depressionsassoziierter Zustand interpretiert 
wird und diese Immobilität in beiden Tests durch zuvor verabreichte Antidepressiva 
vermindert wird. Auf der anderen Seite belegt eine QTL Studie sowohl überlappende, 
als auch unabhängige Chromosomenabschnitte, die das Verhalten der Mäuse im 








Abb. 3.10  24 Stunden Profil von C3H Mäusen im FST 
Das Schwimmverhalten naiver C3H/HeN Mäuse im FST wurde von dem gewählten Tagszeitpunkt 
beeinflusst. Das graue Rechteck hinter dem Graph symbolisiert die aktive Phase (Dunkelphase) 
der Tiere, das weiße Rechteck die Ruhephase (Hellphase). Die Tierzahl betrug je Testzeitpunkt 
n=12. Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. Tabellarisch sind die p-
Werte des Post-hoc Tests angegeben. Rote Ziffern markieren signifikante Werte <0,05. (ANOVA 
mit Messwiederholungen gefolgt von Fischer LSD Post-hoc Test). 
















Tab.3.4. Post- hoc Signifikanzwerte 
3 Ergebnisse 
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Zusätzlich zu den durchgeführten Verhaltensanalysen wurde auf molekularer Ebene 
der Corticosterongehalt der Tiere zu verschiedenen Tageszeiten bestimmt (Abb. 
3.11). Blutproben wurden von ungestressten Tieren entnommen und von Mäusen, 
die 20 Minuten zuvor den FST absolviert hatten. Wie erwartet lag der Anteil der Cor-
ticosteroide im Serum nach dem Schwimmstress stets oberhalb von den Werten un-
gestresster Tiere. Der höchste Corticosteronwert von gestressten Tieren wurde in der 
Mitte der Ruhephase zu ZT 7 ermittelt. Besonders hohe Corticosteronwerte von un-
gestressten Tieren wurden zu ZT 7 und ZT 13 ermittelt. Die weitere Auswertung zu 
den Corticosteronwerten belegte, dass die Summe der Glucocorticoidwerte während 
der Lichtphase oberhalb der summierten Werte von der Dunkelphase lag. Dies traf 
sowohl auf ungestresste Tiere als auch auf gestresste Mäuse zu. Ferner belegten die 
Daten ein oszillierendes Muster für die Corticosteronwerte von ungestressten 
C3H/HeN Mäusen. Die oszillierende Schwankung zeigte einen ultradianen Rhyth-
mus, der kürzer als 24 Stunden war. Es konnten aus den erhobenen Daten vier Ma-
xima im Abstand von je sechs Stunden ermittelt werden (ZT 1, 7, 13 und 19). Diese 
Maxima waren ebenso für die gestressten Mäuse zu belegen, auch wenn hier die 




























Abb. 3.11  24 Stunden Profil der Corticosteronmengen im Blut von C3H/HeN Mäusen 
Der Anteil der Corticosteroide in den Serumproben schwankte in Abhängigkeit zur gewählten 
Tageszeit. In ungestressten, naiven C3H/HeN Mäusen schwankten die Corticosteronmengen 
in einem ultradianen Muster mit einer Periode von sechs Stunden (schwarze Balken). Die 
Corticosteronwerte von gestressten Tieren (weiße Balken) lagen zu jedem Tageszeitpunkt 
oberhalb der Serumwerte von ungestressten Tieren. Eine Abhängigkeit des Messwertes zur 
jeweiligen Tageszeit konnte auch für die gestressten Tiere belegt werden  
Das graue Rechteck hinter dem Graph symbolisiert die aktive Phase (Dunkelphase) der Tiere, 
das weiße Rechteck die Ruhephase (Hellphase). Die Tierzahl betrug je Testzeitpunkt n=6. 
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3.3 Illuminationsversuch 1 
In diesem Versuch wurde ermittelt, inwieweit sich die detektierten Verhaltensauffäl-
ligkeiten von C3H/HeN Mäuse unter einer deutlich verlängerten Lichtperiode durch 
eine pharmakologische Therapie beeinflussen ließen. Zur Klärung dieser Frage  
wurden vier Mäusegruppen untersucht. Je zwei dieser Gruppen wurden unter einem 
LL Rhythmus gehalten, die anderen zwei unter LD Haltungsbedingungen. Ein Kollek-
tiv, bestehend aus LL und LD Mäusen bekam ab der zweiten Woche des achtwöchi-
gen Experimentes das Antidepressivum Imipramin über das Trinkwasser verabreicht 
(LL-AD und LD-AD). Dem anderen Kollektiv stand weiterhin Trinkwasser ohne Zusatz 
zur Verfügung (LL und LD). 
Im Illuminationsversuch 1 wurde statt einer konstanten Beleuchtung ein 22:02 
Stunden Licht-Dunkel Zyklus gewählt (LL Haltungsbedingung). Der circadiane 
Rhythmus der Tiere sollte mit Hilfe der zwei Stunden Dunkelheit an die verlängerte 
Lichtperiode synchronisiert werden. Diese Vorgehensweise wurde gewählt, da die 
Auswertung der 24 Stunden Profile belegte, dass alle Messergebnisse im Offenfeld-
Test, TST und FST maßgeblich von der gewählten Tageszeit abhingen. Weiter wur-
de im Illuminationsversuch 1 jeder Testzeitpunkt auf die circadiane Rhythmik der 
Versuchstiere angepasst. Über den gesamten Versuchszeitraum wurde die Aktivität 
der Mäuse in ihren Heimkäfigen bestimmt. Anhand dieser Daten konnten von jedem 
Tier Ruhe- und Aktivitätsphasen ermittelt werden. Als Versuchszeitpunkt wurde stets 
die Ruhephase der Mäuse gewählt, da der Vorversuch verdeutlichte, dass eine ver-
längerte Lichtperiode zu einer Reduktion in der Gesamtaktivität von C3H/HeN Mäu-
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3.3.1 Heimkäfigaktivität 
Die Auswertung der Heimkäfigaktivität von Mäusen unter einem 22:02 Stunden Licht-
Dunkel Rhythmus (LL) belegte, dass zwei Stunden Dunkelheit kein ausreichender 
Zeitgeber waren um die Tiere zu synchronisieren. Die Mäuse zeigten einen freilau-
fenden endogenen Aktivitätsrhythmus (Abb. 3.12). Als Konsequenz bedeutete dies, 
dass der Testzeitpunkt für die folgenden Verhaltensversuche bei Tieren unter LL Hal-
tungsbedingungen stets aus ihrem aktuellen Aktivitätsprofil ermittelt werden musste. 
Diese Tiere konnten somit nicht zu einem festgelegten Zeitpunkt zusammen mit den 
Mäusen der LD Gruppe getestet werden. Der Zeitpunkt zur Versuchsdurchführung 
bei LL Tieren wurde entsprechend ihres subjektiven Tageszeitpunktes bestimmt und 
lag daher teilweise abends oder sogar mitten in der Nacht. Tiere der LD Gruppen 
wurden dagegen stets in ihrer Ruhephase zwischen ZT 2 und ZT 3 getestet, was der 
















Abb. 3.12 Aktogramm der lokomotorischen Aktivität von C3H/HeN Mäusen im Heimkäfig 
Die Auswertung der Aktivität von C3H Mäusen in ihren Heimkäfigen belegte eine Störung der 
circadianen Rhythmik durch LL Beleuchtungsbedingungen. Während Mäuse unter LD Bedingun-
gen ihre Aktivität stets nach der Dunkelphase ausrichteten, zeigten Mäuse unter LL Bedingungen 
ein Aktivitätsmuster, das sich unabhängig von den zwei Stunden Dunkelheit ausbildete und täg-
lich verschob.  
Jede horizontale Reihe repräsentiert das Aktivitätsmuster einer einzelnen Maus über 24 Stunden. 
Aktivität wird dabei durch schwarze Markierungen repräsentiert. Gruppiert sind die Aktivitätsmus-
ter nach der zugrunde liegenden Lichtbedingung und dem jeweiligen Messzeitpunkt. Weiße und 
schwarze Balken unterhalb der Graphik repräsentieren die Licht- bzw. Dunkelintervalle des Ta-
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Die Daten zur Heimkäfigaktivität wurden zusätzlich genutzt, um eine Aussage zur 
Spontanaktivität der Tiere unter den verschiedenen Lichtbedingungen zu machen. 
Über 48 Stunden hinweg wurde die Aktivität der Mäuse im Heimkäfig aufgezeichnet. 
Daraus wurde für jedes Tier ein Aktogramme von 24 Stunden ermittelt. Die Auswer-
tung dieser Daten zeigte, dass das Beleuchtungsintervall einen signifikanten Effekt 
auf die Spontanaktivität der Mäuse hatte (Abb. 3.13). LL Tiere waren im Vergleich zu 
Mäusen unter LD Bedingungen weniger aktiv [F(1,18) = 10,97; p<0.05]. Ferner konnte 
eine Interaktion der Faktoren Beleuchtung und Zeit (Beleuchtung x Zeit) in Bezug auf 
die Spontanaktivität der Mäuse ermittelt werden [F(3,54) = 4,63; p<0.01]. Der anschlie-
ßende Fisher LSD Post-hoc Vergleich belegte eine reduzierte Aktivität in den Wo-
chen vier (p<0.05), fünf (p<0.05), und sechs (p<0.05). 
Im Gegensatz dazu zeigte die Analyse der Daten von antidepressiv behandelten 
Mäusen, dass das veränderte Beleuchtungsintervall die Spontanaktivität von LL-AD 
Tieren, im Vergleich zu LD-AD Mäusen nicht reduzierte (3.14). Die Aktivität im Heim-
käfig von Versuchstieren dieser beiden Gruppen war vergleichbar groß (LD-AD vs. 














Abb. 3.13 Lokomotorische Aktivität von C3H/HeN Mäusen im Heimkäfig 
Analyse der Spontanaktivität von C3H/HeN Mäusen ohne medikamentöse Therapie unter den 
verschiedenen Lichtregimen. LL Mäuse zeigten als Reaktion auf die veränderten Lichtbedin-
gungen in den Wochen vier, fünf und sechs weniger Aktivität in ihrem Heimkäfig im Vergleich zu 
LD Mäusen.  
Die Tierzahl betrug für die nicht-medikamentös behandelten Gruppen (LL und LD) jeweils n=10. 
Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. * p<0,05, ** p<0,01 (Zweifakto-
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Die Interaktion von Beleuchtung x Zeit zeigte jedoch einen signifikanten Wert 
[F(1,54) = 11,81; p<0.001] (Abb. 3.13 B). Der anschließende Fisher LSD Post-hoc Ver-
gleich belegte allerdings, dass die Spontanaktivität der LL-AD Mäuse lediglich in Wo-
che vier gegenüber der von LD-AD Mäusen erniedrigt war (p<0,01). In den anschlie-
ßenden Versuchswochen konnte kein Unterschied in der Spontanaktivität zwischen 
den LD-AD und LL-AD Tieren festgestellt werden. Diese Daten zeigten, dass die 
chronische Gabe von Imipramin die Spontanaktivität der LL Tiere im Heimkäfig mo-
dulierte und dieser Effekt eine chronische Gabe des Medikamentes von mehr als 14 




















Abb. 3.14 Heimkäfigaktivität von antidepressiv behandelten C3H/HeN Mäusen  
Analyse der Spontanaktivität von C3H/HeN Mäusen, die ab der zweiten Versuchswoche mit 
dem Antidepressivum Imipramin behandelt wurden. Diese Tiere zeigten keine Veränderung 
ihrer Spontanaktivität in Reaktion auf die veränderte Beleuchtungsdauer in Woche fünf und Wo-
che sechs.  
Die Tierzahl betrug für die nicht-medikamentös behandelten Gruppen (LL und LD) jeweils n=10, 
für die antidepressiv behandelten Tiere (LL-AD und LD-AD) jeweils n=8. Abgebildet sind Mittel-
werte und Standardfehler des Mittelwertes. * p<0,05, ** p<0,01 (Zweifaktorielle ANOVA gefolgt 
von Fischer LSD Post-hoc Test). 
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Depressionsbedingte Anhedonie wurde im Sucrose-Präferenz-Test an zwei aufein-
ander folgenden Tagen bestimmt (Abb. 3.15). Zu Beginn der Versuchsreihe wiesen 
alle Mäuse unter LD Bedingungen eine Präferenz für die süße Lösung auf und kon-
sumierten davon mehr als vom Wasser. Die Veränderung des Beleuchtungsintervalls 
hatte einen signifikanten Effekt auf das Präferenzverhalten der Tiere. LL Mäuse zeig-
ten im Vergleich zu LD Tieren einen anhedonischen Phänotyp [F(1,18) = 6,59; p<0.05]. 
Wie die Interaktion von Beleuchtung x Zeit aufdeckte, nahm die Präferenz der  
LL Mäuse signifikant über die Dauer der Versuchszeit ab. LD Mäuse zeigten dage-
gen während des gesamten Versuchszeitraums eine deutliche Vorliebe für die Suc-
roselösung [F(3,54) = 3,80; p<0.05]. Der anschließende Fisher LSD Post-hoc Vergleich 
belegte, dass Tiere unter einem 22:02 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus im Vergleich 
zu Mäusen unter den 12:12 Stunden Licht-Dunkel Haltungsbedingungen eine signifi-
kant niedrigere Präferenz für die zuckerhaltige Lösung in den Wochen fünf (p<0,05) 
und sechs (p<0,05) hatten. Bei Imipramin behandelten Tieren konnte kein anhedoni-
scher Einfluss der Beleuchtungsdauer auf das Verhalten der Mäuse ermittelt werden 
[F(1,16) = 0,24; p>0,05]. Auch die Analyse der Interaktion von Beleuchtung x Zeit zeig-
te keinen signifikanten Effekt bei dem Vergleich von LL-AD mit LD-AD Tieren 
[F(3,48) = 0,13; p>0,05] (Abb. 3.14 B). Die Gabe von Imipramin verhinderte demnach 













Abb. 3.15 Sucrose-Präferenz 
Varianzanalyse mit Messwiederholungen der Sucrose-Präferenz von C3H/HeN Mäusen mit 
und ohne medikamentöse Therapie unter verschiedenen Lichtregimen. 
A) Die Auswertung der nicht-medikamentös behandelten Tiere zeigte eine signifikante Ab-
nahme der Sucrose-Präferenz in Woche fünf und sechs bei Mäusen unter LL Bedingungen im 
Vergleich zu den entsprechenden Tieren unter einem LD Rhythmus. 
B) Unterschiede im Präferenzverhalten wurden bei Imipramin behandelten Tieren nicht detek-
tiert (LL-AD vs. LD-AD).  
Die Tierzahl betrug für die nicht-medikamentösen Gruppen (LL und LD) jeweils n=10, für die 
antidepressiv behandelten Tiere (LL-AD und LD-AD) jeweils n=9. Abgebildet sind Mittelwerte  
und Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungs-
bedingungen. ** p <0,01 (Zweifaktorielle ANOVA gefolgt von Fischer LSD Post-hoc Test). 
Basis Basis 
3 Ergebnisse 
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3.3.3 Offenfeld-Test  
Hyperaktives Verhalten im Offenfeld ist für Nager im Depressionsmodel der Bulbek-
tomie belegt (Cryan und Mombereau, 2004; Zueger et al., 2005). Die Aktivität der 
Mäuse wurde im Offenfeld vier Wochen nach Verlängerung des Lichtzyklus unter-
sucht. Die zurückgelegte Distanz sowie der prozentuale Anteil, den die Tiere im Zent-
rum der Arena verbrachten, wurden analysiert. Es wurde eine signifikante Interaktion 
von Beleuchtung x Zeit im Bezug auf die zurückgelegte Distanz von LL und LD Tie-
ren ermittelt [F(6,108) = 2.50; p < 0;05] (Abb. 3.16 A). LL Tiere zeigten ein hyperaktives 
Verhalten in der fremden Umgebung der Offenfeld-Arena, das auf den veränderten 
Lichtzyklus zurückgeführt wurde. Die anschließende Analyse zum Verhalten der mit 
Imipramin behandelten Tiere (LL-AD und LD-AD) belegte, dass ein lichtinduzierter 
hyperaktiver Phänotyp im Offenfeld-Test bei chronischer Gabe des Medikamentes 
nicht auftrat. Im Gegensatz zu den nicht-medikamentös behandelten Tieren wurde 
bei diesen Mäusen keine signifikante Interaktion von Beleuchtung x Zeit festgestellt 
(Abb. 3.16 B). Unabhängig von dem jeweiligen Lichtintervall, hielten sich alle Mäuse 
vergleichbar häufig im Zentrum der Arena auf. Der prozentuale Anteil, den die Tiere 













Abb. 3.16 Horizontale Aktivität im Offenfeld 
Auswertung der lokomotorischen Aktivität von C3H/HeN Mäusen mit und ohne medikamentöse Be-
handlung 29 Tage nach Veränderung der Lichtbedingungen im Offenfeld. 
A) Die Auswertung der nicht-medikamentös behandelten Tiere zeigte eine signifikant höhere lokomo-
torische Aktivität von LL Mäusen im Vergleich zu LD Mäusen. Tiere der LL Gruppe legten in der glei-
chen Versuchszeit eine signifikant größere Strecke zurück. Der prozentuale Anteil der zurückgelegten 
Distanz im Zentrum der Arena unterschied sich jedoch nicht in den beiden Gruppen.  
B) In beiden Parametern wurden keine Unterschiede ermittelt, sofern die Mäuse ab der zweiten Ver-
suchswoche mit dem Antidepressivum Imipramin behandelt wurden (LL-AD vs. LD-AD). 
Die Tierzahl betrug für die nicht-medikamentöse behandelten Gruppen (LL und LD) jeweils n=10, für 
die antidepressiv behandelten Tiere (LL-AD und LD-AD) jeweils n=9. Abgebildet sind Mittelwerte und 
Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbedingun-














































































3.3.4 Aktivitätstest in neuem Heimkäfig 
Die Konfrontation mit einem neuen Käfig („novel cage“) löst bei Mäusen ein lebhaftes 
Erkundungsverhalten aus, das mit einer veränderten Genexpression in Gehirnberei-
chen der Motorik- und Motivationsverarbeitung assoziiert wird. Die Auswertung die-
ses Tests belegte für Mäuse, die der verlängerten Lichtperiode ausgesetzt waren, 
einen hyperaktiven Phänotyp (Abb. 3.17 A). Die Verhaltensanalyse der Mäuse wäh-
rend der ersten 5 Minuten im neuen Käfig zeigte, dass LL Mäuse eine größere Dis-
tanz zurücklegten, als LD Mäuse [Distanz LL-W 36,76 cm ± 1,89 vs. LD-W 31,59 cm 
± 1,05; * p <0,05].  
Das verabreichte Antidepressivum war dagegen in der Lage das hyperaktive Ver-
halten von LL Tieren zu modulieren. Mäuse, die mit Imipramin behandelten wurden, 
wiesen keine lichtinduzierte Hyperaktivität auf. Die Aktivität zwischen LL-AD Tieren 
und LD-AD Mäusen war vergleichbar groß [Distanz: LL-AD 28,87 cm ± 2,52 vs. LD-
















Abb. 3.17 Aktivität im neuen Heimkäfig 
Auswertung zur lokomotorischen Aktivität bei Konfrontation mit einem neuen Heimkäfig 36 Tage 
nach Veränderung der Lichtbedingungen von C3H/HeN Mäusen mit und ohne medikamentöse 
Therapie.  
A) Die Auswertung der nicht-medikamentös behandelten Tiere zeigte eine durch LL Haltungsbe-
dingungen signifikant erhöhte lokomotorische Aktivität der Mäuse im Vergleich zu den entspre-
chenden Tieren unter dem LD Rhythmus. Mäuse der LL Gruppe legten in der gleichen Versuchs-
zeit eine signifikant größere Strecke in der neuen Umgebung zurück.  
B) Wurden die Mäuse ab der zweiten Versuchswoche mit dem Antidepressivum Imipramin be-
handelt, konnte kein unterschiedliches Verhalten von Tieren unter LL und LD Lichtregimen detek-
tiert werden (LL-AD vs. LD-AD).  
Die Tierzahl betrug für die nicht-medikamentösen Gruppen (LL und LD) jeweils n=10, für die anti-
depressiv behandelten Tiere (LL-AD und LD-AD) jeweils n=9. Abgebildet sind Mittelwer-
te ± Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbe-
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3.3.5 Corticosteron 
Für depressive Patienten werden oft erhöhte Werte von Glucocorticoiden im Blut do-
kumentiert. Daher wurde das Glucocorticoid Corticosteron bei den Mäusen aus allen 
Gruppen am Ende der Versuchsreihe bestimmt (Abb. 3.18). Die Blutcorticosteron-
werte von LL Mäusen waren im Vergleich zu den Werten von LD Mäusen signifikant 
erhöht (t16 = 2,19; p <0,05). Imipramin behandelte Tiere zeigten hingegen keinen Un-
terschied (t12 = -1,46; p>0,05). Ein Vergleich der Blutwerte zwischen LL-AD und LD 
Mäusen zeigte ferner, dass sich die Werte auf einem vergleichbaren Niveau befan-
den. Durch die chronische Gabe von Imipramin wurden die erhöhten Corticosteron-
werte im Serum, die bei lichtexponierten Tieren ohne pharmakologische Therapie zu 


















Abb. 3.18 Serumcorticosteron 
Corticosteronwerte des Serums wurden aus den Halsgefäßen unmittelbar nach Dekapitation von 
C3H/HeN Mäusen, die eine oder keine medikamentöse Behandlung erhielten, bestimmt.  
A) Nicht-medikamentös behandelte Mäuse wiesen unter LL Lichtbedingungen signifikant höhere 
Corticosteronwerte auf, als die entsprechenden Tieren unter dem LD Rhythmus.  
B) Im Gegensatz dazu resultierten die unterschiedlichen Lichtregime bei Mäusen, die ab der zwei-
ten Versuchswoche mit dem Antidepressivum Imipramin behandelt wurden (LL-AD vs. LD-AD) 
nicht in unterschiedlichen Werten der Serumcorticosterone.  
Die Tierzahl betrug für die nicht-medikamentösen behandelten Gruppen (LL und LD) jeweils n=8, 
für die antidepressiv behandelten Tiere (LL-AD und LD-AD) jeweils n=6. Abgebildet sind Mittelwer-
te und Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungs-

























































































Blutcorticosteronwerte unterliegen tageszeitlichen Schwankungen. Um zu untersu-
chen, ob die größeren Blutcorticosteronwerte bei den lichtexponierten Tieren  
(LL Mäusen) auf einer permanent erhöhten Ausschüttung der Glucocorticoiden ba-
sierten, wurde das paarige Gewicht der Nebennieren im Verhältnis zum Körperge-
wicht ermittelt. Es zeigte sich, dass die verlängerte Lichtperiode zu einer Hypertro-
phie der Nebennieren führte. LL Mäuse hatten signifikant schwerere Nebennieren, 
als LD Tiere [t14 = 2,80; p<0,05] (Abb. 3.19 A). Bei Tieren, die mit dem Antidepressi-
vum Imipramin behandelt wurden, konnte kein signifikanter Unterschied im Gewicht 
der Nebennieren ermittelt werden [t14 = 0,45; p>0,05], (Abb. 3.19 B). Die veränderten 
Lichtverhältnisse hatten demnach keinen Einfluß auf das Nebennierengewicht von 




















Abb. 3.19 Nebennierengewicht 
Das Gewicht der Nebennieren in Relation zum Körpergewicht wurde bei C3H/HeN Mäusen mit 
und ohne medikamentöse Behandlung untersucht.  
A) Nicht-medikamentös behandelte Mäuse unter LL Lichtbedingungen wiesen signifikant höhere 
Nebennierengewichte auf, als die entsprechenden Tiere unter den LD Haltungsbedingungen.  
B) Im Gegensatz dazu führten die unterschiedlichen Lichtregime bei Mäusen, die ab der zweiten 
Versuchswoche mit dem Antidepressivum Imipramin behandelt wurden (LL-AD vs. LD-AD) nicht 
zu unterschiedlichen Nebennierengewichten. Diese Befunde sind in Übereinstimmung mit den 
zuvor bestimmten Serumcorticosteronwerten, die einen gegenüber Imipramin sensitiven Einfluss 
der verlängerten Lichtperiode nahe legen. 
Die Tierzahl betrug für die nicht-medikamentös behandelten Gruppen (LL und LD) jeweils n=8, für 
die antidepressiv behandelten Tiere (LL-AD und LD-AD) jeweils n=6. Abgebildet sind Mittelwerte 
und Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbe-
dingungen. * p <0,05 (Student t-Test, ungepaart, zweiseitig). 
3 Ergebnisse 



































3.3.7 Expression HHN-Achsen assoziierter Gene 
Die Expression von mRNAs, die an der Regulation der Corticosteron-vermittelten 
Stressantwort beteiligt sind, wurde mit Hilfe der qRT-PCR untersucht. Dazu wurden 
die Transkriptmengen von CRH, CRHBP und CRH R1 im PVN analysiert 
(Abb. 3.20 A). Zunächst wurden Proben von LL und LD Mäusen verglichen. Keinerlei 
Unterschied wurde in der Expression der Transkripte CRH und CRHBP als Folge der 
unterschiedlichen Lichtbedingungen ermittelt. Jedoch zeigte sich, dass Tiere unter 
den LL Bedingungen signifikant mehr CRH R1 Transkripte aufwiesen, als Mäuse un-
ter LD Haltungsbedingungen (t10 = 6.65, p<0.001). 
Anschließend wurden die Transkriptmengen dieser Kandidatengene in den mit  
Imipramin behandelten Mäusen untersucht. Zwischen den Proben aus diesen beiden 
Haltungsbedingungen (LL-AD vs. LD-AD) konnte kein Unterschied in der Expression 
von CRH, CRHBP und CRH R1 ermittelt werden. Die chronische Behandlung 
mit Imipramin wirkt demnach der lichtinduzierten, erhöhten Transkriptmenge des 














Abb. 3.20 Expression von HHN-Achsen assoziierten Genen 
Quantitative Auswertung der mRNA Menge vom CRH R1 Gen im PVN von C3H/HeN Mäusen 
mit und ohne medikamentöse Behandlung.  
A) Bei nicht-medikamentös behandelten Mäusen wurde ein signifikant erhöhter Anteil der 
CRH R1 mRNA unter LL Lichtbedingungen im Vergleich zu den entsprechenden Tieren unter 
den LD Haltungsbedingungen detektiert. 
B) Bei Mäusen, die ab der zweiten Versuchswoche mit dem Antidepressivum Imipramin be-
handelt wurden (LL-AD vs. LD-AD), konnte kein Unterschied in der Transkriptmenge des CRH 
R1 Gens ermittelt werden. 
Die Tierzahl betrug für alle untersuchten Gruppen (LL, LD, LL-AD und LD-AD) jeweils n=5. 
Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren 
LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. *** p <0,001 (Mann-Whitney U- Test, ungepaart, 
zweiseitig). 
3 Ergebnisse 













































3.3.8 BDNF Proteinbestimmung  
Da bei Stressanpassung und depressiven Erkrankungen eine Beteiligung von BDNF 
vermutet wird, wurde untersucht, inwieweit die verlängerte Lichtperiode den BDNF 
Proteingehalt im Hippocampus beeinflusste. Es stellte sich heraus, dass die verlän-
gerte Beleuchtungszeit zu einer deutlichen Reduktion des Proteingehalts an BDNF 
führte (Abb. 3.21 A). Dieser Effekt wurde nicht nur zwischen den LL und LD Mäusen 
detektiert [t14 = -3,03; p<0,05], sondern auch beim Vergleich der Tiere festgestellt, die 
Imipramin bekamen [LL-AD vs. LD-AD; t14 = -3,22; p<0,01]. Die verlängerte Lichtperi-
ode resultierte in einem Rückgang des hippocampalen BDNF Gehalts, der nicht 



















Abb. 3.21 BDNF Proteinmengen im Hippocampus 
Bestimmung des hippocampalen BDNF Proteinanteils in C3H/HeN Mäusen mit und ohne me-
dikamentöse Therapie, dargestellt in pg normalisiert zum Gesamtproteinanteil in mg. 
A) Die sechs Wochen andauernden LL Haltungsbedingungen resultierten in einem signifikant 
erniedrigten Anteil des BDNF Proteins im Hippocampus. 
B) Dieser Effekt wurde nicht durch die chronische Gabe des Antidepressivums Imipramin be-
einflusst. Auch bei Imipramin behandelten Tieren unter LL Haltungsbedingungen wurde ein 
signifikanter Rückgang des BDNF Proteinanteils im Vergleich zu LD-AD Mäusen ermittelt. 
Die Tierzahl betrug für alle untersuchten Gruppen (LL, LD, LL-AD und LD-AD) jeweils n=5. 
Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren 
LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. * p <0,05, ** p <0,01 (Student t-Test, ungepaart, 
zweiseitig). 
3 Ergebnisse 




























































Stress und erhöhte Konzentrationen an Glucocorticoiden resultieren in einer Vermin-
derung der Neurogenese. Aus diesem Grund sollte in dem neu entworfenen Depres-
sionsmodell der Anteil neugebildeter Zellen im Hippocampus untersucht werden.  
Zu diesem Thema wurde von unserem Institut eine Bachelor Arbeit an Frau  
Angelika Griep vergeben, die ich betreut, angeleitet und zu ihrem erfolgreich Ab-
schluss begleitet habe. Im Rahmen dieser Bachelor Arbeit wurde die hippocampale 
Neurogenese von Tieren aus dem Illuminationsversuch 1 quantitativ und qualitativ 
bestimmt (Griep, 2009). Tiere, die unter einem verlängerten Lichtzyklus gehalten 
wurden, wiesen im Vergleich zu LD Tieren eine signifikant größere Anzahl BrdU-
positiver Zellen pro mm² auf (LL 150,59 ± 9,52 vs. LD 112,03 ± 10,88). Die erhöhte 
Anzahl neu gebildeter hippocampaler Zellen wurde auf die verlängerte Lichtperiode 
zurückgeführt. Die Auswertung der mit Imipramin behandelten Tiere zeigte dagegen 
keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl von BrdU-positiven Zellen pro mm² 
(LL-AD 120,36 ± 9,41 vs. LD-AD 135,70 ± 9,10). Durch die Behandlung mit Imipra-
min wurde demnach der lichtinduzierte Anstieg an BrdU positiven Zellen verhindert 














Abb. 3.22 Anzahl BrdU positiver Zellen im Hippocampus nach ABC Färbung 
Quantitative Bestimmung BrdU-positiver Zellen von C3H/HeN Mäusen, mit und ohne medikamen-
töse Therapie, nach acht Wochen unter LL und LD Beleuchtungsintervallen.  
A) Mäuse unter LL Lichtbedingungen besaßen eine signifikant höhere Anzahl BrdU-positiver Zel-
len im Hippocampus als Tiere unter LD Haltungsbedingungen (LL vs. LD).  
B) Nach chronischer Gabe des Antidepressivums Imipramin wurde ein solcher Effekt nicht festge-
stellt. Die Anzahl BrdU-positiver Zellen in den Hippocampi der LL-AD und LD-AD Tiere war ver-
gleichbar hoch. 
Die Tierzahl betrug für jede Gruppe (LL, LD, LL-AD und LD-AD) n=4. Es wurden stets BrdU-
positive Zellen in Schnitten von 12 Hippocampi ausgezählt. Abgebildet sind Mittelwerte und Stan-
dardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. 
* p <0,05 (Student t-Test, ungepaart, zweiseitig). 
* 
3 Ergebnisse 
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Anschließend wurde der neuronale Charakter BrdU-positiver Zellen mit Hilfe einer 
Fluoreszenzfärbung untersucht. Auf diese Weise wurde bestimmt, wie groß die An-
zahl von BrdU-positiven Nervenzellen in den untersuchten Mäusegruppen war. Von 
jedem Tier wurden willkürlich 50 BrdU-positive Zellen ausgewählt und diese auf den 
Nervenzellmarker NeuN überprüft (Abb. 3.23). Die Auswertung der Doppelmarkie-
rung zeigte, dass der darin enthaltene Anteil an neu gebildeten Neuronen in allen 
Gruppen gleich war (* p>0,05). Eine mögliche Verfälschung der zuvor ermittelten Da-













Ein Quervergleich von LD-AD Tieren mit den Wasser trinkenden LD Tieren bestätigte 
den neurogenesefördernden Effekt von Imipramin, da LD-AD Tiere signifikant mehr 
BrdU-positive Neurone pro mm² aufwiesen. Interessanterweise zeigte ein Querver-
gleich zwischen Wasser trinkenden LL Tieren und LL-AD Mäusen, ebenfalls einen 
Unterschied in der Neuronenanzahl pro mm². LL Mäuse, die Wasser tranken, besa-
ßen deutlich mehr BrdU-positive Neurone pro mm² als Tiere, die unter den gleichen 
Lichtbedingungen das Antidepressivum bekamen. Dies lässt vermuten, dass Imipra-
min einen regulativen Effekt auf die Neurogenese ausübt. Unter einem regulären 
12:12 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus förderte Imipramin das Wachstum neuer Zel-
len, während es unter den Bedingungen des 22:02 Stunden Licht-Dunkel Wechsels 
die bereits deutlich verstärkte Zellproliferation reduziert. Zusätzlich belegen die vor-
liegenden Daten, dass eine depressionsähnliche Symptomatik trotz einer deutlich 
erhöhten Neurogenese auftreten kann und nicht zwingend mit einer verminderten 
neuronalen Proliferation verbunden sein muss. 
A 
Abb. 3.23 BrdU positive Zellen im Hippocampus nach Fluoreszenzfärbung 
Konfokalmikroskopische Aufnahmen der Region des Gyrus dentaus im Hippocampus nach Dop-
pelfärbung (A-C). A) Übersichtsdarstellung mit 40er Vergrößerung B) Ausschnittsvergrößerung 
(272%) einer doppelt gefärbten Zelle (gelb) C) Ausschnittsvergrößerung (151%) einer BrdU-
positiven Zelle (rot). In grün sind stets für NeuN positive Zellen (Neurone) abgebildet. 
B C 
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3.4 Illuminationsversuch 2 
Die Ergebnisse aus dem ersten Illuminationsversuch zeigten, dass ein lichtinduzier-
ter Phänotyp durch die chronische Gabe des trizyklischen Antidepressivums Imipra-
min abgemildert wurde. Dies läßt ein lichtabhängiges, depressionsähnliches Syn-
drom bei C3H LL Mäusen vermuten. In einem unabhängigen Folgeexperiment wurde 
deshalb die Symptomatik der lichtexponierten Mäuse unter einem 24:0 Stunden 
Lichtzyklus (LL) reproduziert. Zusätzlich wurde die Wirkung des Antidepressivums 
Fluoxetin und des Tryptophanderivats Melatonin bei Mäusen unter konstanter Be-
leuchtung analysiert. Im Rahmen dieser Versuchsreihe konnte der bereits zuvor er-
mittelte depressionsähnliche Phänotyp bei C3H/HeN Mäusen im Vergleich zu Tieren 
unter einem Standard 12:12 Stunden hell-dunkel Zyklus (LD) bestätigt werden und 
mit Hilfe eines weiteren Pharmakons (Fluoxetin) unabhängig validiert werden. Ferner 
deuten die Daten dieses Experimentes darauf hin, dass neben dem SSRI Fluoxetin, 
auch Melatonin in der Lage ist, die induzierte depressionsähnliche Symptomatik zu 
modulieren.  
In dem Illuminationsversuch 2 wurden insgesamt drei Versuchstiergruppen unter 
LL und LD Haltungsbedingungen untersucht. Es handelte sich um Mäuse, die beiden 
Lichtbedingungen (LL und LD) ausgesetzt waren und denen entweder unbehandel-
tes Wasser (LL W und LD W), Fluoxetin-haltiges (LL F und LD F), oder Melatonin-
haltiges (LL M und LD M) Wasser in den Trinkflaschen zur Verfügung stand.  
3 Ergebnisse 




















































Die Auswertung zur Heimkäfigaktivität belegte, dass eine konstante Beleuchtung von 
24h pro Tag über 8 Wochen hinweg die Spontanaktivität der Mäuse beeinflusste. 
(Abb. 3.24). LL W Mäuse, die einer konstanten Beleuchtung ausgesetzt waren, be-
wegten sich innerhalb von 24h signifikant weniger als LD W Mäuse, die weiterhin 
unter einem 12:12 Licht-Dunkel Rhythmus gehalten wurden. Wie die Auswertung der 
Heimkäfigaktivitäts-Daten belegte, wurde dieser Effekt weder durch die Gabe des 
Antidepressivums Fluoxetin (LL F vs LD F; p<0,05), noch durch das oral verabreichte 
Melatonin (LL M vs. LD M; p<0,05) beeinflusst. Alle pharmakologisch behandelten 
Tiere zeigten unter LL Haltungsbedingungen eine signifikant reduzierte Heimkäfigak-
tivität im Vergleich zu den Tieren der korrespondierenden LD Gruppe. Ferner unter-



















Abb. 3.24 Lokomotorische Heimkäfigaktivität 
 
Analyse der Aktivität von C3H/HeN Mäusen mit 
und ohne medikamentöse Therapie unter ver-
schiedenen Lichtregimen.  
 
A) LL Mäuse zeigten als Reaktion auf die verän-
derten Lichtbedingungen in Woche 8 eine signifi-
kant geringere Aktivität in ihrem Heimkäfig als LD 
Mäuse.  
 
B) Mäuse, die ab der zweiten Versuchswoche mit 
dem Antidepressivum Fluoxetin behandelt wur-
den wiesen ein vergleichbares Resultat auf. Das 
verabreichte Fluoxetin hatte keinen Einfluss auf 
die durch die konstante Beleuchtung verringerte 
Aktivität der Tiere 
 
C) Die lichtbedingte Reduktion der Heimkäfigakti-
vität wurde nicht von oral verabreichtem Melato-
nin beeinflusst. Die lichtexponierten Tiere beweg-
ten sich signifikant weniger. 
 
Die Tierzahl betrug für jede Lichtbedingung und 
Gruppe n=10. Abgebildet sind Mittelwerte und 
Standardfehler des Mittelwertes. * p <0,05, (Zwei-
































































Der Sucrose-Präferenz-Test wurde acht Wochen nach Veränderung der Lichtbedin-
gungen durchgeführt. Die Auswertung der Daten zeigte, dass Tiere der LL W Gruppe 
signifikant weniger die zuckerhaltige Lösung präferierten, als Mäuse der LD W Grup-
pe. Dieser Versuch bestätigte somit unabhängig die Anhedonie-Resultate des  
vorausgegangenen Illuminationsversuchs 1. Durch Veränderung der Lichtbedingun-
gen wurde das Präferenzverhalten der Tiere für eine zuckerhaltige Lösung reduziert. 
Kein signifikanter Unterschied wurde allerdings innerhalb der Gruppen festgestellt, 
die mit Fluoxetin bzw. Melatonin behandelt wurden (LL F vs. LD F und LL M vs. LD 





















Abb. 3.25 Sucrose-Präferenz 
 
Auswertung zur Sucrose-Präferenz von 
C3H/HeN Mäusen mit und ohne medikamen-
töse Therapie unter verschiedenen Lichtre-
gimen. 
  
A) Als Folge der veränderten Lichtbedingun-
gen zeigten LL W Mäuse in der achten Wo-
che einen anhedonischen Phänotyp in Form 
einer signifikant geringeren Präferenz für die 
Sucrose-Lösung im Vergleich zu den LD W 
Tieren. 
 
B) Anhedonie konnte bei Mäusen, die ab der 
zweiten Versuchswoche mit dem Antidepres-
sivum Fluoxetin behandelt wurden, in Woche 
8 nicht nachgewiesen werden. Die unter-
schiedlichen Lichtbedingungen machten sich 
bei den mit Fluoxetin behandelten Tieren 
nicht durch eine Reduktion der Sucrose-
Präferenz bemerkbar. LL F Tiere unterschie-
den sich nicht von LD F Tieren.  
 
C) Keine signifikanten Unterschiede im Kon-
sumverhalten der Tiere wurde zwischen kon-
stanter Beleuchtung und dem 12:12 Stunden 
hell-dunkel Rhythmus festgestellt, sofern den 
Tieren Melatonin im Trinkwasser zur Verfü-
gung stand. 
 
Die Tierzahl betrug für jede Lichtbedingung 
und Gruppe n=10. Abgebildet sind Mittelwer-
te und Standardfehler des Mittelwertes. 
* p <0,05, (Zweifaktorielle ANOVA gefolgt 
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Die Ergebnisse der vorangegangenen Versuche zeigten, dass die größten Unter-
schiede im Erkundungsverhalten der Mäuse in den ersten Minuten nach Konfrontati-
on mit der Offenfeld Arena stattfanden. Die zurückgelegte Distanz der Tiere wurde 
daher in diesem Test, vier Wochen nach Veränderung der Lichtbedingungen, in den 
ersten 5 Minuten kumulativ ermittelt (Abb. 3.26). Es stellte sich heraus, dass die kon-
stante Beleuchtung in einem hyperaktiven Verhalten der LL W Tiere im Vergleich zu 
den LD W Mäusen resultierte. LL W Mäuse legten während des Versuchs eine signi-
fikant größere Distanz zurück, als Tiere der LD W Kontrollgruppe (LL W 37,66 cm ± 
1,99 vs. LD W 22,64 cm ± 1,61; p<0,001). Der gleiche Effekt konnte bei den Mäusen 
beobachtet werden, denen Melatonin über das Trinkwasser verabreicht wurde (LL M 
36,91 cm ± 2,44 vs. LD M 25,52 cm ± 2,58). Ein lichtbedingter, signifikanter Unter-
schied konnte jedoch nicht bei den Mäusen festgestellt werden, die Fluoxetin über 
das Trinkwasser bekamen (LL F 30,7 cm ± 4,49 vs. 25,87 cm ± 2,21). Das gewählte 
Antidepressivum normalisierte demnach die gemessene Hyperaktivität. Dieses un-
abhängige Experiment bestätigte die Ergebnisse des Illuminationsversuchs 1, bei 
dem der verlängerte Lichtzyklus ein hyperaktives Verhalten der Tiere induzierte. Zu-
dem scheint diese Verhaltensauffälligkeit sensitiv gegenüber einer antidepressiven 
Medikation zu sein, da sowohl die Behandlung mit  Imipramin, als auch die Behand-










Abb. 3.26 Horizontale Aktivität im Offenfeld 
Analyse der lokomotorischen Aktivität von C3H/HeN Mäusen mit und ohne medikamentöse The-
rapie im Offenfeld vier Wochen nach Veränderung der Lichtbedingungen. A) LL W Tiere zeigten 
eine signifikant erhöhte lokomotorische Aktivität im Vergleich zu LD W Mäusen. B) Keine Hyperak-
tivität konnte bei den Tieren unter den verschiedenen Lichtbedingungen ermittelt werden, sofern 
die Mäuse ab der zweiten Versuchswoche Fluoxetin bekamen. C) Melatonin war dagegen nicht in 
der Lage die gesteigerte Aktivität von konstant beleuchteten Tieren zu reduzieren. LL M Mäuse 
legten in der gleichen Versuchszeit eine signifikant größere Strecke zurück als LD M Tiere. 
Die Tierzahl betrug für jede Lichtbedingung und Gruppe n=10. Abgebildet sind Mittelwerte und 
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3.4.4 Sozialer Affinitätstest 
Mäuse sind eine Spezies mit einem hohen Anteil an sozialem Verhalten (Winslow 
und Insel, 2002; Grant und MacIntosh, 1963). Allerdings wird murines Sozialverhal-
ten hauptsächlich in Bezug auf autistische Erkrankungen (Moy et al., 2004) und nicht 
im Kontext depressiver Störungen analysiert. Da ein geringes Maß an Sozialität bei 
der Autismusforschung mit einer reduzierten Motivation für soziale Kontakte und ei-
nem verminderten Belohnungswert des sozialen Kontaktes assoziiert wird, wurde 
auch in der vorliegenden Arbeit das Sozialverhalten der Mäuse mit Hilfe eines sozia-
len Affinitätstests untersucht.  
Die Auswertung der erhobenen Daten zeigte, dass Mäuse, die unter einem 12:12 
Stunden Licht-Dunkel Zyklus gehalten wurden, ein gesteigertes Interesse an dem 
Käfig aufwiesen, wenn sich darin eine Partnermaus befand. Mäuse, die unter kon-
stanter Beleuchtung gehalten wurden, hielten sich dagegen deutlich weniger in der 
Nähe des Käfigs auf, wenn dieser mit einer Partnermaus bestückt war. Die konstante 
Beleuchtung führte zu einer signifikanten Abnahme des sozialen Interesses an einer 
Partnermaus (LL W vs LD W; * p<0,05). Bei Tieren, die Fluoxetin oder Melatonin mit 
dem Trinkwasser bekamen, konnte ein solcher Effekt nicht festgestellt werden. Die 
pharmakologische Behandlung der Tiere wirkte demnach der durch konstante Be-












Abb. 3.27 Soziale Affinität 
Analyse des sozialen Interesses bei C3H/HeN Mäusen mit und ohne Medikation unter verschiedenen 
Lichtbedingungen. A) Während LD W Mäuse ein deutliches Interesse an der Partnermaus zeigten, 
vermieden LL W Tiere die Kontaktaufnahme. B) Mäuse der Fluoxetin-Gruppe zeigten unter beiden 
Lichtbedingungen ein kontaktfreudiges Verhalten und Interesse an der Partnermaus. C) Bei Tieren der 
Melatonin-Gruppe wurde ebenfalls kein signifikanter Unterschied von LD und LL Tieren ermittelt. Die 
medikamentöse Therapie lichtexponierter Tiere durch Fluoxetin und Melatonin führte im Vergleich zur 
LL W Gruppe zu einem gesteigerten Interesse an der Partnermaus. 
Dargestellt ist jeweils die prozentuale Veränderung der Zeit, die eine Testmaus in Kontakt mit einer 
Partnermaus verbrachte zur Situation ohne Kontaktpartner. Die Tierzahl betrug für jede Lichtbedin-
gung und Gruppe n=10. Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. * p <0,05, 
(Zweifaktorielle ANOVA gefolgt von Fischer LSD Post-hoc Test). 
C 
3 Ergebnisse 
 - 81 - 




















































3.4.5 Körpergewicht und Futterkonsum 
Bei der Durchführung des Illuminationsversuchs 1 gab es Hinweise darauf, dass Tie-
re unter dem verlängerten Lichtzyklus schneller an Gewicht zunahmen, als Tiere un-
ter dem 12:12 Stunden Licht-Dunkel Zyklus. Dies gab Anlass, das genaue Körper-
gewicht und den Futterkonsum der Wasser trinkenden Tiere im Kontext der verän-
derten Lichtbedingungen im Rahmen des Illuminationsversuchs 2 zu untersuchen 
(Abb. 3.28). Das Gewicht der Tiere und die konsumierte Futtermenge wurden ab Be-
ginn des Versuches zweimal wöchentlich für die nächsten 40 Tage ermittelt. Die 
Auswertung der Daten zum Körpergewicht zeigte, dass bereits acht Tage konstante 
Beleuchtung zu einem deutlichen Anstieg des Körpergewichtes führten (LL 28,54 g 
±0,23 vs. LD 27,61 g ±0,20; * p<0,05). Dieser Effekt blieb über die nächsten 32 Tage 
konstant. Die Ermittlung des Futterkonsums zeigte erstaunlicherweise, dass der Fut-
terkonsum zwar am Messtag acht signifikant höher war, dann aber stets signifikant 
unter der konsumierten Futtermenge der LD Tiere lag. Tiere unter der konstanten 
Beleuchtung wogen mehr, nahmen jedoch eine geringere Futtermenge zu sich. Die 














Abb. 3.28 Körpergewicht und Futterkonsum 
Auswertung des Körpergewichts und Futterkonsums von Wasser trinkenden C3H/HeN Mäu-
sen nach Veränderung der Lichtbedingungen.  
A) Als Reaktion auf die konstante Beleuchtung konnte bei den Mäusen der LL Gruppe bereits 
nach acht Tagen ein signifikant höheres Gewicht ermittelt werden, als bei LD Tieren. Dieser 
Effekt war auch noch nach 40 Tagen präsent.  
B) Das Konsumverhalten der lichtexponierten Tiere war gegenläufig zur Gewichtszunahme. 
Bereits am Tag 15 nach konstanter Beleuchtung konsumierten die Tiere der LL Gruppe signi-
fikant weniger als die Mäuse der korrespondierenden LD Gruppe. Dieser Effekt hielt ebenfalls 
bis zum Tag 40 der Versuchsreihe an.  
Die Tierzahl betrug für jede Gruppe (LL und LD) n=10. Abgebildet sind Mittelwer-
te ± Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Rauten symbolisieren LL, schwarze Punkte 
LD Haltungsbedingungen. * p <0,05 (Zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholungen gefolgt 
von Fischer LSD Post-hoc Test). 
Bas s Basis 
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3.4.6 Microarray Analyse 
Zur Identifizierung von Genen, die in einem möglichen Zusammenhang mit dem er-
mittelten depressionsähnlichen Phänotyp stehen, wurde die Microarray-Technologie 
genutzt. Mit Hilfe dieser Methode war es möglich, die relative Genexpression von 
mehr als 34.000 Genen in einer Probe parallel zu untersuchen. Analysiert wurde in 
diesem Experiment Gesamt-RNA aus dem mPFC. Es wurden Microarrays von LL F 
und LD F (Fig. 3.29 A) sowie von LL W und LD W (Fig. 3.29 B) angefertigt. Mit Hilfe 
dieses Versuches wurden 104 Gene identifiziert, die durch den Einfluss der konstan-
ten Beleuchtung differenziell expremiert wurden (p<0,05) und oberhalb des Rausch-
niveaus (FC > 1,5) lagen (LL W vs. LD W). Von diesen Genen wurden 79 Transkripte 
verstärkt expremiert (ca. 76%), während bei 25 (ca. 24%) Transkripten der mRNA 
Anteil verringert vorlag. Im Weiteren wurden die Expressionsmuster der Mäuse ver-
glichen, die mit Fluoxetin behandelt wurden und den unterschiedlichen Lichtbedin-
gungen ausgesetzt waren. Es zeigte sich, dass in dieser Gruppe, bei Wahl der glei-
chen Auswertungsbedingungen (p<0,05; FC > 1,5), eine deutlich erhöhte Anzahl an 
Transkripten verändert vorlag (>500). Der Vergleich von LL F vs. LD F belegte, dass 
von 512 differenziell regulierten Genen 87 Transkripte (ca. 17%) erhöht auftraten, 
während 425 Transkripte (ca. 83%) in einer verminderten Menge vorlagen. Von den 
104 Kandidatengenen, die als differenziell reguliert zwischen LL W und LD W ermit-
telt wurden, waren 20 ebenfalls zwischen LD F und LL F differenziell reguliert. Von 
diesen Kandidaten waren acht in der gleichen Richtung verändert (Fosl2, Nr4a2, 
Fos, Egr2, Homer1, Sdf2l1,Cbln4, Kalrn), während 12 Transkripte entgegengesetzt 
reguliert wurden (Braf, Shprh, Baz1b, Atf7, Jmy, Lgals3bp, Pnn, Gng2, Cabin1, 
Fam120c, Csmd1, Mbp,). Fosl2, Nr4a2, Fos, Egr2 und Homer1 sind an der Regulati-
on der Aktivität von Transkriptionsfaktoren beteiligt, während Braf, Shprh und Baz1b 
mittels Nucleosidbindung bei der Signaltransduktion involviert sind.  
Kandidatengene, die in beiden Gruppen (LL W vs. LD W und LL F vs. LD F) zu 
den 70 am stärksten regulierten Transkripten gehörten, sind in Abb. 3.29 abgebildet. 
Es zeigt sich, dass in der mit dem Antidepressivum behandelten Gruppe unter diesen 
Transkripten fast ausschließlich herunterregulierte Gene befanden.  
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Lediglich zwei Transkripte zeigten eine erhöhte Expressionsstärke. Bei den bei-
den herauf regulierten Transkripten handelte es sich um Homer1 und Egr2. Die Be-
zeichnungen aller 70 Transkripte jeder Gruppe sowie ihre differenzielle Expression 
sind im Anhang zu finden. Zur biologischen Validierung der Daten mittels qRT-PCR 
wurde die Transkriptmenge der Kandidatengene Homer1, Egr2, NR4a2, Drd1a, 






















Abb. 3.29 Kluster-Analyse 
Farbkodierte, hierarchische Genexpressionsprofile von C3H/HeN Mäusen nach Veränderung der 
Lichtbedingungen. Dargestellt sind die 70 am stärksten regulierten Gene aus dem Microarray 
Experiment von Tieren mit (A) und ohne antidepressive Behandlung (B).  
Die Grenze der differenziellen Expression lag für A) oberhalb von 2,0 fach, für B) oberhalb der 
Mindestsignalintensität von 1,39fach. Das Signifikanzniveau für beide Gruppen (A und B) wurde 
mit p<0,05 bestimmt. Die abgebildeten Kandidaten sind innerhalb der jeweiligen Versuchsgruppe 
stammbaumartig angeordnet, um eine Unterscheidung zwischen den beiden Lichtbedingungen zu 
verdeutlichen. Jede Zeile entspricht einem Kandidatengen. Blau codiert ist eine erhöhte Expressi-
on, rot eine verminderte Expression dargestellt. 
B 
LD F LD W LL F LL W 
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3.4.7 qRT-PCR  
Kandidatengene, die laut Microarray Analyse eine differenzielle Expression größer 
als 1,4-fach besaßen und sich in ihrer Transkriptmenge signifikant voneinander un-
terschieden, wurden mit Hilfe der qRT-PCR in unabhängigen Proben erneut unter-
sucht. Eine solche Analyse von Microarray-Expressionsdaten an ausgewählten Genen 
ist stets notwendig, um Fehlerquellen und Artefakte, die Ergebnisse von Microarray 
Experimenten verfälschen können, auszuschließen. Für die hier durchgeführte biolo-
gische Validierung wurden fünf mRNA Proben des mPFC von jeder Versuchsgruppe 
aufbereitet und analysiert (Abb. 3.30, 3.31 und 3.32). Bei den untersuchten Kandida-
tengenen handelte es sich um Homer1, Egr2, NR4a2, Drd1a, Copg2a und Kalrn. Die 
Analyse dieser stichprobenartig ausgewählten Transkripte bestätigte, die in dem Mic-
roarray Experiment ermittelte relative Expression. Der Nachweis von sechs aus 
sechs Kandidaten war somit erfolgreich und lässt die Annahme zu, dass die mit Hilfe 
des „Microarray Screening“ Verfahrens erhobenen Daten in diesem Experiment valide 














Abb. 3.30 Expressionshäufigkeit von Transkripten im mPFC  
Quantitative Auswertung zum mRNA Anteil des Homer1 Gens im mPFC von C3H/HeN Mäu-
sen mit und ohne medikamentöse Behandlung.  
A) Nicht-medikamentös therapierte Mäuse unter LL Lichtbedingungen besaßen einen signifi-
kant größeren Anteil der Homer1 mRNA als die entsprechenden C3H/HeN Mäuse unter den 
LD Bedingungen.  
B) Mäuse, die ab der zweiten Versuchswoche mit dem Antidepressivum Fluoxetin behandelt 
wurden (LL AD und LD AD), zeigten keinen Unterschied in der Transkriptmenge des Homer1 
Gens. 
Die Tierzahl betrug für alle Gruppen n=5. Dies betraf sowohl nicht-medikamentös als auch 
medikamentös behandelte Tiere (W und AD) und jede Lichtbedingung (LL und LD). Als Refe-
renzgen wurde beta-Aktin verwendet. Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des 
Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL-, schwarze LD Haltungsbedingungen. * p <0,05 
(Mann-Whitney U-Test, ungepaart, zweiseitig). 
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Abb. 3.31 Biologische Validierung der Microarray Daten 
Quantitativer Nachweis zum mRNA Anteil von fünf weiteren Kandidatengenen des Microarray 
Experimentes im mPFC von C3H/HeN Mäusen ohne (A, C und E) und mit medikamentöser Be-
handlung (B und D). Alle Transkripte zeigten die mit Hilfe des Microarray Experimentes prognosti-
zierte Regulation. 
So waren bei LL exponierten Mäusen die Transkripte Egr2 (A) und Nr4a2 (B) heraufreguliert, wäh-
rend Drd1a (C) und Copg2a (D) in geringerer Expressionsstärke vorlagen. Ebenso verhielt es sich 
mit dem mRNA Anteil des Kalrn Gens (E), das bei Tieren der LL W Gruppe, wie erwartet, in er-
höhter Anzahl vorlag.  
Eine exemplarische Fluoreszenzkurve der cDNA Amplifikation von den vier Untersuchungs- 
gruppen zeigt die Abbildung (F). Das Signal für das Referenzgen beta-Aktin ist für alle Tiere in 
blau abgebildet und zeigt keine verschobenen Kurvenverläufe. In violett ist die Expression für das 
Kandidatengen in der gleichen Probe wiedergegeben. Die violetten Kurven und damit auch die 
Transkriptmengen weichen deutlich voneinander ab. Alle Proben wurden in Triplikaten gemessen. 
Auf der x-Achse ist die Anzahl der Zyklen, auf der y-Achse ist die Fluoreszenz dargestellt.  
 
Die Tierzahl betrug für alle Gruppen n=5. Dies betraf sowohl nicht-medikamentös als auch medi-
kamentös behandelte Tiere (W und AD) und jede Lichtbedingung (LL und LD). Als Referenzgen 
wurde beta-Aktin verwendet. Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. 
Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. * p <0,05 (Mann-Whitney U-
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Illuminationsversuch 3 
Sozial isolierte Ratten zeigen ein ängstliches und depressionsähnliches Verhalten 
mit einhergehenden Veränderungen des CRF-, GABAergen, dopaminergen und se-
rotonergen Systems. Aus diesem Grund wurde im Illuminationsversuch 3 der Effekt 
sozialer Isolation auf die bereits zuvor untersuchten Parameter untersucht. Die Ver-
suchsbedingungen wurden für dieses Experiment wie im Illuminationsversuch 1 ge-
wählt: Mäuse wurden einerseits einem 12:12 Stunden Licht-Dunkel Rhythmus (LD) 
ausgesetzt, zum anderem einer chronisch verlängerten Lichtperiode (LL; 22:02 
Stunden Licht-Dunkel Rhythmus). Der Unterschied zum vorangegangenen Experi-
ment bestand darin, dass alle Mäuse in Gruppen von je sechs Tieren gehalten wur-
den. Die Ergebnisse dieses Experimentes belegen, dass auch vergesellschaftete 
Tiere zu verschiedenen Tageszeiten sowohl Auffälligkeiten im Verhalten als auch auf 
molekularer Ebene als Reaktion auf eine verlängerte Lichtperiode zeigen. In dem 
hier vorgestellten Versuchsansatz scheinen daher soziale Gefüge für die Abschwä-
chung depressionsähnlicher Symptome eine untergeordnete Rolle zu spielen. 
 
3.4.8 Heimkäfigaktivität 
Die Heimkäfigaktivität der in Gruppen gehaltenen Tiere zeigte, dass - sofern die 
Mäuse einem 22:02 hell-dunkel Zeitintervall ausgesetzt waren - der endogene 
Rhythmus auch unter Vergesellschaftung freilaufend war. Unter diesen Bedingungen 
war eine Phasenverschiebung zu beobachten, deren Periodendauer oberhalb von  
24 Stunden lag. Bei Tieren, die unter dem 12:12 Stunden Licht-Dunkel Intervall 
gehalten wurden, konnte keine Veränderung der Aktivitätsfrequenz ermittelt werden. 
Der endogene Rhythmus blieb an die externen Lichtverhältnisse angepasst und zeig-
te eine Periodendauer von 24 Stunden (Abb. 3.33 A). Außerdem war auffällig, dass 
in Gruppen gehaltene Tiere zwar weiterhin Phasen von Aktivität und Inaktivität zeig-
ten, die Maxima und Minima der Aktivität jedoch von denen der Tiere unter 12:12 
Stunden Licht-Dunkel Bedingungen abwichen. Die Maxima der LL-Mäuse lagen stets 
unterhalb der Maximawerte, die Minima dagegen oberhalb der Minimawerte der  
LD-Mäuse (Abb. 3.33 B). 
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Abb. 3.33 Lokomotorische Aktivität von C3H/HeN Mäusen im Heimkäfig 
Die Auswertung der Aktivität von Mäusen in ihren Heimkäfigen belegte eine Störung der circadia-
nen Rhythmik durch LL Beleuchtungsbedingungen. 
 
A) Wie die Aktogramme zur lokomotorischen Aktivität belegten, richteten Mäuse unter LD Bedin-
gungen ihre Aktivität stets nach der Dunkelphase aus. Mäuse unter LL Bedingungen zeigten je-
doch ein Aktivitätsmuster, das sich unabhängig von den zwei Stunden Dunkelheit ausbildete und 
täglich verschob.  
Jede horizontale Reihe repräsentiert den gemittelten Wert zur Aktivität von Mäusen, die in 
Sechsergruppen gehalten wurden, in einem Zeitintervall von 24 Stunden. Aktivität wird dabei 
durch schwarze Markierungen repräsentiert. Es ist der zeitliche Verlauf von 10 aufeinander fol-
genden Tagen abgebildet. Weiße und schwarze Balken unterhalb der Graphik repräsentieren die 
Licht- bzw. Dunkelphasen des Tages. Die Tierzahl betrug je Lichtbedingung n=24.  
 
B) Die graphische Auswertung der Aktivitätsdaten in Form eines Kurvendiagramms belegte ferner, 
dass die LL Lichtbedingungen in einem gedämpften Kurvenverlauf resultierten. Die Aktivitäts- 
maxima von Mäusen unter LL Haltungsbedingungen waren niedriger im Vergleich zu den Maxima 
der Tiere unter einem LD Rhythmus. Die Minima der LL Mäuse lagen dagegen höher als die der 
Mäuse unter dem LD Lichtregime. Die Tierzahl betrug je Lichtbedingung n=24 in Gruppenhaltung 
zu sechs Tieren. Abgebildet sind die mittleren Aktivitätswerte pro Haltungsbedingung. Die durch-
gehende Linie repräsentiert die Aktivität von Tieren unter LD Bedingungen, die gestrichelte Linie 
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Der Offenfeld-Test belegte, dass Mäuse unter einem 22:02 Stunden Licht-Dunkel 
Rhythmus (LL) aktiver in der Testarena waren als die Kontrollgruppe unter einem 
12:12 Stunden Licht-Dunkel Zyklus (LD). Bei den analysierten Parametern handelte 
es sich um die während der Versuchszeit zurückgelegte Distanz (Abb.3.34 A) sowie 
die Anzahl an Aufrichtungen (Abb.3.34 B). Tiere unter LL Bedingungen wiesen in 
beiden Parametern signifikant größere Werte auf als LD Tiere. Die Auswertung die-
ser Daten belegte, dass das hyperaktive Phänomen unabhängig von Gruppen- und 
Einzelhaltung war. Zusätzlich wurden bei diesem Versuch naive Tiere zu verschiede-
nen Tageszeiten getestet. Die Auswertung dieser Daten zeigte, dass das hyperaktive 

















Abb. 3.34 Aktivität im Offenfeld 
Auswertung der lokomotorischen Aktivität im Offenfeld 29 Tage nach Veränderung der Lichtbe-
dingungen von C3H/HeN Mäusen in Gruppenhaltung zu je sechs Tieren zu verschiedenen Ta-
geszeitpunkten.  
 
A) Die Auswertung der zurückgelegten Distanz zeigte zu jedem der gewählten Tageszeitpunkte 
eine signifikant erhöhte Aktivität von Mäusen unter dem LL Lichtregime im Vergleich zu den ent-
sprechenden Tieren unter LD Haltungsbedingungen.  
B) Die summierte Anzahl an Aufrichtungen von C3H/HeN Mäusen unter LL Bedingungen war 
ebenso zu jedem der untersuchten Zeitpunkte signifikant höher als die der Mäuse unter LD Be-
dingungen.  
 
Die Tierzahl betrug je Gruppe (LL und LD) zu jedem Zeitpunkt n=12. Abgebildet sind Mittelwer-
te und Standardfehler des Mittelwertes. Weiße Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungs-
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3.4.10 „novelty suppressed feeding“-Test 
Dieser Test dient der quantitativen Bestimmung von Angstverhalten. Er basiert auf 
der Annahme, dass die Motivation zur Futteraufnahme im Gegensatz zur Angst 
steht, die durch die fremde Umgebung ausgelöst wird. Als Maß für ein ängstliches 
Verhalten der Tiere wurde in der vorliegenden Arbeit die Latenzzeit gewertet, die ein 
hungriges Tier bis zum Fressen des Futterstückchens benötigte. Das Futterpellet 
wurde dabei in der Mitte der fremden Testarena präsentiert. Die Auswertung der La-
tenzzeiten belegte, dass kein signifikanter Unterschied im Verhalten der Mäuse 
durch die zwei unterschiedlichen Haltungsbedingungen hervorgerufen wurde (χ²= 
0,04, p>0.05). Tiere beider Gruppen wiesen eine vergleichbar große Angst vor der 
fremden Umgebung auf (Abb.3. 35). Die Analyse zu der im Anschluss an den Test 
konsumierten Futtermenge zeigte ebenfalls keine Unterschiede. Durch diese  
Befunde konnte ausgeschlossen werden, dass eine unterschiedliche Motivation das 













Abb. 3.35 Angstverhalten im „Novelty suppressed feeding“-Test 
Bestimmung eines möglichen Angstphänotyps bei C3H/HeN Mäusen in Gruppenhaltung zu je 
sechs Tieren 36 Tage nach Veränderung der Lichtbedingungen.  
Die Auswertung der Zeit bis zum Ergreifen des Futterpellets wurde nicht durch die unter-
schiedlichen Lichtbedingungen beeinflusst. Tiere unter LD und LL Haltungsbedingungen wie-
sen eine vergleichbare Latenzzeit in diesem Versuch auf. Ein möglicher Angstphänotyp bei 
C3H/HeN Mäusen konnte für diese Versuchsbedingungen ausgeschlossen werden. 
 
Die Tierzahl betrug je Gruppe (LL und LD) n=36. Abgebildet ist die mittlere Latenzzeit bis zum 
Beginn der Futteraufnahme. Weiße Quadrate symbolisieren LL, schwarze Punkte LD Hal-

















































Die Auswertung zu den Nebennierengewichten zeigte, dass Tiere unter LL Haltungs-
bedingungen signifikant schwerere Nebennieren besaßen als Kontrollmäuse unter 
LD Bedingungen (t64 =3,43; p<0,01). Auch unter Einbeziehung der relativen Körper-
gewichte änderte sich diese Aussage nicht (Abb.3.36). Das Phänomen der hy-
pertrophierten Nebennieren war demnach unabhängig von der Vergesellschaftung 
der Tiere in ihren Heimkäfigen. Es trat sowohl im Illuminationsversuch 1 bei Einzel-
haltung als auch beim Illuminationsversuch 3 in Gruppenhaltung auf. Die untersuch-
ten Serumproben zeigten für C3H/HeN Mäuse unter LL Haltungsbedingungen, in 
Übereinstimmung mit dem Nebennierengewicht, signifikant höhere Corticosteronwer-
te als für Mäuse unter LD-Haltungsbedingungen (LL: 133,2 ng/ml ± 10,04 vs. LD: 
57,95 ng/ml ± 1,82; * p<0,05). Zusammen mit den hypertrophierten Nebennieren be-
kräftigt der Nachweis erhöhter Corticosteronwerte während der Dunkelphase (ZT 14) 







 Abb. 3.36 Nebennierengewichte 
Messwerte der relativen Nebennierengewichte von C3H/HeN Mäusen unter LD und LL Haltungsbe-
dingungen. Tiere unter LL Haltungsbedingungen wiesen am Ende der Versuchsreihe signifikant 
schwerere Nebennieren auf.  
 
Die Tierzahl betrug n=32. Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. Weiße 
Balken symbolisieren LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. * p<0,05 (Student t-Test, ungepaart, 
zweiseitig) 
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Die Auswertung des Körpergewichts zeigte, dass Tiere unter LL Bedingungen sechs 
Wochen nach Veränderung der Lichtbedingungen, signifikant mehr wogen als Mäuse 
der Kontrollgruppe unter LD Bedingungen und dies, obwohl das Ausgangsgewicht 
der beiden Gruppen zu Versuchsbeginn vergleichbar groß war. Diese Daten waren in 
Übereinstimung mit den Gewichtsdaten des Illuminationsversuch 2, in dem ebenfalls 
ein höheres Gewicht bei lichtexponierten Tieren ermittelt wurde. Die Analyse der re-
lativen Körpergewichte nach dreitägiger BrdU-Injektion zeigte, dass die Mäuse unter 
den LD Bedingungen durch den täglichen Injektionsstress signifikant an Gewicht ver-
loren (gemittelte Abnahme 0,6 g ± 0,20). Kein Einfluss der Applikation konnte aller-
dings bei Tieren unter LL Haltungsbedingungen in Bezug auf das Körpergewicht 
















Abb. 3.37 Veränderung des relativen Körpergewichts nach BrdU-Injektion 
Ermittlung des relativen Körpergewichts vor und nach dreitägiger BrdU-Injektion. C3H/HeN Mäuse 
unter LD Haltungsbedingungen reagierten mit einem signifikanten Verlust an relativem Körperge-
wicht auf den Injektionsstress, während kein signifikanter Effekt bei Tieren unter konstanter Be-
leuchtung (LL) festzustellen war.  
 
Die Tierzahl betrug je Gruppe (LL und LD) n=9. Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des 
Mittelwertes vom relativen Gewicht der Tiere vor der Applikation (pre) und nach dreitägiger Injektion 
(post). Das mittlere Ausgangsgewicht wurde mit 100% angenommen. Weiße Balken symbolisieren 
LL, schwarze LD Haltungsbedingungen. * p<0,05 (Student t-Test, ungepaart, zweiseitig) 
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3.4.13 qRT-PCR des CRH R1 Gens 
In dieser Versuchsreihe wurde die Expression des CRH R1 Gens auf mögliche ta-
geszeitlich abhängige Schwankungen untersucht. Auf diese Weise sollte ausge-
schlossen werden, dass die Ergebnisse des Illuminationsversuches 1 zur CRH R1 
Expression durch ultradiane Schwankungen in der Expressionsstärke verfälscht wur-
den. Die Auswertung zu drei verschiedenen Tageszeiten belegte, dass die 
Transkripthäufigkeit der CRH R1 mRNA im PVN zu den gewählten Messzeitpunkten 
nicht variierte (Abb.3. 38). Der Einfluss eines ultradianen Effektes auf die Ergebnisse 













Abb. 3.38 Ultradiane CRH R1 Expression 
Analyse der ultradianen Anteile der CRH R1 mRNA im PVN von C3H/HeN Mäuse unter 
LD Haltungsbedingungen. Eine tageszeitlich schwankende Expression des CRH R1 Gens konnte zu 
den gewählten Tageszeiten nicht festgestellt werden.  
 
Die Tierzahl betrug n=5. Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes. Schwarze 
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4 Diskussion 
Depressive Erkrankungen weisen eine Inzidenz von weltweit ca. 340 Millionen Fällen 
pro Jahr auf und stellen damit den Hauptanteil affektiver Erkrankungen dar (Bartolo-
mucci und Leopardi, 2009). Trotz intensiver Forschung sind die für Depressions-
krankheiten verantwortlichen Pathomechanismen bis heute nicht vollständig aufge-
deckt. Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein neues Mausmodell zur Erforschung hu-
maner Depressionserkrankungen entworfen, etabliert und anhand von selektiven Me-
thoden verhaltensbiologisch sowie pharmakologisch validiert. Es konnte gezeigt wer-
den, dass eine verlängerte Lichtperiode bei C3H/HeN Mäusen ein komplexes, de-
pressionsähnliches Syndrom induzierte. Das Verhalten der lichtexponierten Tiere war 
geprägt von einer verminderten Aktivität im vertrauten Heimkäfig, aber von 
Hyperaktivität bei Konfrontation mit fremden Umgebungen, wie dem Offenfeld und 
dem „novel cage“. Die Tiere zeigten Anhedonie im Sucrose-Präferenz-Test und ein 
vermindertes Interesse an Artgenossen. In Übereinstimmung mit den Verhaltensda-
ten traten auf molekularer Ebene Veränderungen von Komponenten der Stressachse 
auf. Es wurden erhöhte Werte von Corticosteron im Serum gemessen, schwerere 
Nebennieren detektiert und eine veränderte Expression von stressassoziierten Ge-
nen bestimmt. Ähnliche Befunde sind bereits für etablierte Depressionsmodelle, wie 
dem Modell der Bulbektomie (Song und Leonard, 2005), dem Modell des sozialen 
Stresses (Haenisch et al., 2009 sowie Kudryavtseva und Avgustinovich, 1998) und 
des chronisch milden Stresses dokumentiert (Willner, 2005). Alle Verhaltensauffällig-
keiten und molekularen Effekte waren nicht zu detektieren, sofern die Tiere chronisch 
mit dem Antidepressivum Imipramin behandelt wurden. Die chronische Behandlung 
mit dem Antidepressivum Fluoxetin war ebenfalls in der Lage die detektierten Verän-
derungen zu modulieren. Der hier vorgestellte Versuchsansatz induzierte zuverlässig 
ein depressionsassoziiertes Syndrom durch Verlängerung der Lichtperiode, das sen-
sitiv gegenüber der chronischen Gabe verschiedener Antidepressiva war. Damit 
kann das hier vorgestellte Modell als eine vielversprechende, innovative Methode zur 
Untersuchung depressiver Erkrankungen angesehen werden. Im Folgenden wird auf 
die Bedeutung der Versuche im Bezug auf die Validität des neuen Depressionsmo-
dells eingegangen. Die einzelnen Versuchswerte stehen dabei hinter der Kontextbe-
trachtung zurück.  
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4.1 Illuminationsversuch 1 
Unter der Annahme, dass eine Veränderung in den Lichtbedingungen bei melato-
ninprofizienten C3H/HeN Mäusen einen depressionsähnlichen Phänotyp auslösen 
kann, wurde der Illuminationsversuch 1 durchgeführt.  
Das erste Indiz für das Vorliegen eines depressionsählichen Phänotyps wurde in 
der vorliegenden Arbeit aus den Aktivitätsdaten der Mäuse in ihrem vertrauten Heim-
käfig gewonnen. Es konnte gezeigt werden, dass eine Reduktion der allgemeinen 
lokomotorischen Aktivität bereits in der vierten Woche nach Verlängerung der Licht-
periode auftrat. Eine verminderte Aktivität im Heimkäfig ist für höhere Säugetiere der 
Ordnung Supraprimaten bereits in Depressionsmodellen, die auf chronisch mildem 
Stress (Fuchs et al., 1996; Kopp et al., 1999) oder sozialem Stress basieren (Huh-
man, 2006), dokumentiert. In diesen Studien wird die reduzierte Heimkäfigaktivität 
als depressionsähnlicher Phänotyp angesehen, da eine chronische Applikation der 
Antidepressiva Fluoxetin bzw. Clomipramin die Symptomatik aufhebt. Zudem weist 
Hypoaktivität in vertrauter Umgebung Parallelen zur psychomotorischen Retardie-
rung depressiver Patienten auf. Eine reduzierte Heimkäfigaktivität, die von Störungen 
des Schlaf-Wach-Rhythmus und Veränderungen im monoaminergen Neurotransmit-
tersystem begleitet wird, ist des Weiteren als Resultat von konstanter Dunkelheit für 
Ratten belegt (González und Aston-Jones, 2006). Die detektierten Veränderungen 
der lichtdeprivierten Tiere werden von den Autoren der Rattenstudie einer fehlenden 
circadianen Rhythmik zugesprochen und als Depressionssymptomatik der Tiere in-
terpretiert.  
In der Tat war die erste Feststellung in der vorliegenden Arbeit, dass ein 22:02 
Stunden hell-dunkel Rhythmus zu einer freilaufenden endogenen Rhythmik der Tiere 
führte, die mit Hypoaktivität im vertrauten Heimkäfig einherging. Ein Zeitfenster von 
zwei Stunden Dunkelheit ist nach den vorliegenden Daten für C3H/HeN Mäuse kein 
ausreichender Zeitgeber, um einen synchronisierten Aktivitätszyklus / Entrainment zu 
gewährleisten. Welche genaue Anzahl an Dunkelstunden benötigt wird, um einen 
synchronisierten Tagesablauf zu generieren, wurde in diesem Experiment nicht ge-
klärt. Dies ist jedoch eine interessante Fragestellung für weiterführende Versuche. 
Bei der Analyse dieses Faktors könnte untersucht werden, ab welchem hell-dunkel 
Zeitverhältnis depressionsähnliche Symptome nicht mehr auftreten. Ferner wäre es 
interessant zu ermittelten, inwiefern eine Wiederherstellung der circadianen Rhyth-
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mik zur Verbesserung der Depressionssymptomatik beiträgt bzw. wie lange die de-
pressionsassoziierten Verhaltensauffälligkeiten anhalten, sofern ein 12:12 Stunden 
hell-dunkel Rhythmus wieder hergestellt ist. 
Als ein Indiz für das Vorliegen eines depressionsähnlichen Syndroms, das durch 
die Verlängerung der Lichtperiode induziert wird kann angeführt werden, dass eine 
reduzierte Heimkäfigaktivität nicht detektiert werden konnte, sofern die Mäuse  
mehrere Wochen mit dem Antidepressivum Imipramin behandelt wurden (LL-AD und 
LD-AD). Die Feststellung, dass der Therapieerfolg von Imipramin erst nach einer 
mehrwöchigen Applikation einsetzt, ist zudem in Übereinstimmung mit der Literatur. 
Im Modell des chronischen, milden Stresses setzt der Wirkbeginn von Imipramin ver-
zögert nach ca. zwei Wochen ein (Gittos und Papp, 2001). Ebenso geben klinische 
Studien für antidepressiv wirkende Substanzen eine typische Wirklatenz von vier bis 
fünf Wochen an (Papp et al., 2003). Diese Ergebnisse sind zusätzliche Aspekte, die 
sowohl die Inhalts- als auch Kriteriumsvalidität des hier neu vorgestellten murinen 
Depressionsmodells betonen. 
Im Gegensatz zu der ermittelten Hypoaktivität im vertrauten Heimkäfig reagierten 
lichtexponierte Tiere bei Konfrontation mit einer neuartigen Umgebung mit einem hy-
peraktiven Verhalten. Eine gesteigerte Aktivität war bei LL Mäusen sowohl in den 
ersten fünf Minuten des Offenfeld-Tests, als auch im „novel cage“-Test zu ermitteln. 
Ein generelles, motorisches Defizit der lichtexponierten C3H/HeN Mäuse, das für die 
zugleich auftretende Hypoaktivität im Heimkäfig verantwortlich war, lässt sich anhand 
dieser Befunde ausschließen. Vielmehr wird bei der hypoaktiven Symptomatik im 
vertrauten Heimkäfig von einem depressionsassoziierten Motivationsdefizit ausge-
gangen, das von Hyperaktivität in fremden Umgebungen begleitet wird. Eine hyper-
aktive Symptomatik, als Reaktion auf eine unbekannte Situation, ist für Nager bereits 
in zahlreichen, etablierten Depressionsstudien belegt. Mäuse zeigen einen hyperak-
tiven Phänotyp im modifizierten Lochbretttest (Schweizer et al., 2009) und im Offen-
feld-Test (Zueger et al., 2005) nach olfaktorischer Bulbektomie sowie als Reaktion 
auf chronischen, milden Stress (Grønli et al., 2005; Mineur et al., 2006; Willner, 
2005). Ebenso weisen Ratten ein hyperaktives Verhalten als Folge von sozialer Iso-
lation (Garzón et al., 1979) und von frühkindlicher Separation auf (Colorado et al., 
2006). Das gemessene hyperaktive Verhalten der Tiere in den fremden Testumge-
bungen wird daher auch in dieser Versuchsreihe als ein depressionsassoziiertes In-
diz aufgefasst. 
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Ferner deckt sich der hier vorgestellte Befund mit Daten von Crabbe (1986) sowie 
Grailhe et al., (1999), die für Nager einen hyperaktiven Phänotyp nach Konfrontation 
mit neuartigen Situationen dokumentieren. Dieses Verhalten wird von den Autoren 
einem gesteigerten Vigilanzzustand („arousal“) zugeschrieben. Die Hyperaktivität der 
LL C3H/HeN Mäuse, nach Konfrontation mit einer fremden experimentellen Umge-
bung, wird daher in der vorliegenden Arbeit im Speziellen als eine krankhaft erhöhte 
Vigilanz betrachtet. Die Annahme einer lichtinduzierten, depressionsassoziierten  
Vigilanzstörung wird zusätzlich gestärkt, da ein hyperaktives Verhalten von anti- 
depressiv behandelten, lichtexponierten (LL-AD) Mäusen gegenüber LD-AD Tieren 
nicht detektiert werden konnte. Weder im Offenfeld-Test noch bei Konfrontation mit 
einem neuen Käfig, war ein signifikanter Unterschied zwischen den antidepressiv 
behandelten Mäusegruppen (LL-AD vs. LD-AD) zu belegen. Diese Analysen bekräf-
tigen die Annahme, dass die gesteigerte horizontale Aktivität eine höhere Vigilanz 
der lichtexponierten Mäuse reflektiert, die sensitiv gegenüber der Behandlung mit 
Imipramin ist. Interessanterweise gehören gerade Vigilanzstörungen neben Teil-
nahms- und Freudlosigkeit sowie Schlafstörungen zu den Symptomen posttraumati-
scher Belastungsstörungen, die eine hohe Komorbidität mit depressiven Syndromen 
und Suizidalität besitzen.  
Zudem weist die Hyperaktivität von C3H/HeN Mäusen im Offenfeld-Test, neben 
der Übereinstimmung zu gut etablierten Depressionsmodellen, Parallelen zu der hu-
manpathogenen Situation auf. Für den speziellen Krankheitstyp der psychomotorisch 
agitierten Depression gilt motorische Unruhe (Hyperaktivität), gepaart mit einem ge-
steigerten Bewegungsdrang, als ein typisches Diagnosekriterium. Dieser Befund 
stärkt zusätzlich die augenscheinliche Validität des hier vorgestellten Depressions-
modells. Ferner zeigen die Ergebnisse, dass sowohl die Hypoaktivität der Mäuse im 
vertrauten Heimkäfig, als auch die Hyperaktivität in unbekannten Situationen als eine 
depressionsähnliche Symptomatik aufgefasst werden kann, die sensitiv gegenüber 
einer antidepressiven Behandlung ist. Diese Ergebnisse stellen damit die prädikative 
Validität des neuen Depressionsmodells heraus.  
Ein möglicher Einfluss von Angst auf das Aktivitätsverhalten der Tiere in einer 
fremden Umgebung, wurde durch die Auswertung des prozentualen Aufenthalts der 
Mäuse im Zentrum der Offenfeld-Arena bewertet. Ein vermehrter Aufenthalt in den 
erleuchteten, zentralen und offenen Bereichen der Testumgebung wird als Indikator 
für eine geringe Ängstlichkeit betrachtet, während Bewegungen der Tiere entlang der 
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Wände ein ängstliches Verhalten reflektieren (Belzung, 1999). Die Analyse der Of-
fenfeld-Daten belegte, dass Tiere unter LL und LD Bedingungen gleich viel Zeit im 
Zentrum der Arena verachten. Die gesteigerte horizontale Aktivität der Mäuse unter 
LL Haltungsbedingungen, lässt sich daher nicht auf ein geringeres Angstverhalten 
der Tiere in der fremden Umgebung zurückführen. Ein anxiolytisches Verhalten, 
durch die veränderten Lichtbedingungen, ist somit auszuschließen. Da auch Imipra-
min behandelte Mäuse unter beiden Lichtbedingungen (LL-AD vs. LD-AD) gleich viel 
Zeit im Zentrum der Arena verbrachten, kann zudem ausgeschlossen werden, dass 
das verabreichte Antidepressivum durch einen anxiolytischen Effekt das Verhalten 
der Mäuse im Offenfeld beeinflusste. 
Unabhängig von der lokomotorischen Aktivität wurde in dieser Versuchsreihe die 
Präferenz der Mäuse gegenüber einer 8%igen Sucrose-Lösung als Depressionsmar-
ker untersucht. Die hoch konzentrierte Zuckerlösung war notwendig, da C3H/HeN 
Mäuse nur in geringem Maß auf niedrige Zuckerkonzentrationen ansprechen. Ur-
sächlich für dieses Verhalten sind Sequenzvariationen im T1R3 Gen der Mäuse 
(Bachmanov et al., 2002, Glendinning et al., 2005). Mausstämme mit einer geringen 
Sensitivität gegenüber Süßem, wie C3H/HeN Mäuse, zeichnen sich durch den Besitz 
des „nontaster“ Allels (NT-Allel) aus. Bei Mauslinien mit einer hohen Sensitivität ge-
genüber Süßem liegt dagegen das „taster“ Allel (T-Allell) vor. Zu diesen Stämmen 
zählen C57BL/6J Mäuse. Diese Befunde spiegeln sich auch in den Ergebnissen des 
Vorversuchs wieder. Bereits zu Beginn des Vorversuchs tranken C57BL/6J „taster“-
Mäuse vermehrt die 1%ige Saccharinlösung, während C3H/HeN „nontaster“-Mäuse 
keine Vorliebe für die schwach konzentrierte Saccharinlösung zeigten. Die Präferenz 
von C57BL/6J „taster“-Mäuse lag oberhalb von 80%. Dies lässt auf eine geschmack-
liche Erkennung und Bevorzugung der süßen Lösung gegenüber Wasser schließen. 
Im Gegensatz dazu lag die Präferenz der C3H/HeN „nontaster“-Mäuse unter  
LD Haltungsbedingungen, zu Versuchsbeginn, unterhalb von 60%. Eine Präferenz 
von 50% wird allerdings bereits erreicht, sofern beide Flaschen gleich stark frequen-
tiert werden und keine der beiden bevorzugt wird. Bei den gemessenen Präferenz-
werten um 60% von C3H/HeN Mäusen im Vorversuch, kann daher nicht von einer 
deutlichen Bevorzugung der Saccharinlösung ausgegangen werden. Vielmehr deu-
ten diese Daten darauf hin, dass die Konzentration der Saccharinlösung unterhalb 
der gustativen Detektionsschwelle der „nontaster“-Mäuse lag und die Lösung von 
den C3H/HeN Mäusen nicht als süß detektiert wurde. Diese Annahme deckt sich mit 
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den Ergebnissen der Studie von Capeless und Whitney (1995), die eine Präferenz 
bei C3H Mäusen nur gegenüber hoch konzentrierten Saccharinlösungen (bis 
10mM/l) belegen. 
Die Auswertung der Sucrose-Präferenz-Daten vom Illuminationsversuch 1 belegt 
zu Beginn der Versuchsreihe, Präferenzwerte von über 80% für die hoch konzentrier-
te Zuckerlösung. Die 8%ige, zuckerhaltige Lösung wurde demnach von allen 
C3H/HeN Mäusen gustatorisch detektiert und stellte einen hedonischen Reiz für die 
„nontaster“-Mäuse dar. Nach Veränderung des circadianen Rhythmus wurde bei 
lichtexponierten Tieren eine Abnahme dieser Präferenz festgestellt. Dieses depressi-
onsassoziierte Symptom der Anhedonie war jedoch nicht bei pharmakologisch be-
handelten Tieren zu verzeichnen. Imipramin war demnach in der Lage das depressi-
onsähnliche Verhalten der Mäuse zu modulieren. Im Modell des chronischen, milden 
Stresses gilt Anhedonie als Hauptkriterium für das Vorligen einer Depressionssym-
ptomatik, die dem Modell einen besonders hohen Grad augenscheinlicher Validität 
verleiht (Willner et al., 1992). Allerdings wird dort ein Rückgang in der Präferenz für 
süße Lösungen häufig erst nach Futter- und Wasserentzug beobachtet. Dieser wird 
von Kritikern als zusätzlicher Stressfaktor gewertet. In der vorliegenden Arbeit trat 
Anhedonie ohne vorherigen Entzug von Futter und Wasser auf und wurde, wie im 
Modell des chronischen, milden Stresses (Monleon et al., 1994; Stein et al., 2009) 
oder Modellen von sozialem Stress (Rygula et al., 2005; von Frijtag et al., 2002), 
durch die chronische Gabe von Imipramin revertiert. Die ermittelte Anhedonie im Il-
luminationsversuch 1 kann somit als ein weiteres Indiz für das Vorliegen eines de-
pressiven Phänotyps betrachtet werden und stärkt die Validität des hier vorgestellten, 
innovativen murinen Modellansatzes. 
Neben dem Auftreten von Anhedonie werden humane Depressionserkrankungen 
auf molekularer Ebene stark mit einer Dysregulation der HHN-Achse assoziiert 
(Nestler 2002; van den Eede 2004, Müller und Holsoer 2006). Bei depressiven Pati-
enten ist neben einer Überproduktion von CRH auch Hypercortisolismus und eine 
gestörte Rückkopplungsreaktion auf das Glucocorticoidsignal belegt (Touma et al., 
2008). Erhöhte und gegenüber trizyklischen Medikamenten sensitive Corticosteron-
werte sind für Mäuse (Detanico et al., 2009), Ratten (Vitale et al., 2009) und Spitz-
hörnchen (Fuchs et al., 1996) im Depressionsmodell des chronischen, milden Stres-
ses nachgewiesen. Passend zu einem gesteigerten Corticosteronniveau sind bei 
Ratten (Rygula et al., 2005) und nicht-humanen Primaten (Shively and Kaplan, 1984) 
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Werte erhöhter Nebennierenaktivität nach sozialem Stress belegt. Zudem kann bei 
Ratten und Mäusen durch intra-cerebro-ventriculare oder auch seitenspezifische In-
jektion des Stressachsenhormons CRH ein gesteigerter, physiologischer Erregungs-
zustand (Vigilanz) ausgelöst werden (Weiss et al., 1986; Buwalda et al., 1997; Ka-
gamiishi et al., 2003).  
In der vorliegenden Studie wurden daher regulative Parameter der HHN-Achse 
der Versuchstiere untersucht. Lichtexponierte Mäuse besaßen höhere Corticoste-
ronwerte im Serum, als Tiere unter dem 12:12 Stunden hell-dunkel Zyklus. Bei anti-
depressiv behandelten Tieren konnten dagegen keine erhöhten Corticosteronwerte 
ermittelt werden. In Übereinstimmung mit diesen Befunden wiesen Mäuse unter LL 
Bedingungen im Vergleich zu Mäusen unter LD Bedingungen ein erhöhtes relatives 
Nebennierengewicht und eine gesteigerte Expression des CRH Rezeptor 1 im PVN 
auf. Weder erhöhte Corticosteronwerte im Blut, noch ein erhöhtes relatives Neben-
nierengewicht, war bei Imipramin behandelten Tieren festzustellen. Als Parallele zu 
diesen Resultaten sind erhöhte Werte der CRH Rezeptor 1 mRNA im PVN von Rat-
ten in verschiedenen Stressmodellen als Depressionssymptom (Luo et al., 1994; 
Makino et al., 1995, 2002; Anisman et al., 2007) und bei depressiven Patienten 
(Wang et al., 2008) dokumentiert. Die Veränderung der Lichtbedingungen führt dem-
nach zu einer Fehlsteuerung der HHN-Achse, die sensitiv gegenüber der Behand-
lung mit Imipramin ist. Speziell die fehlgesteuerte Expression des CRH Rezeptor 1 
bei Mäusen unter LL Bedingungen wird als ein beeinträchtigtes Rückkopplungssignal 
interpretiert, das sensitiv auf das Antidepressivum reagiert. In Übereinstimmung mit 
dieser Annahme untersuchen klinische Studien der letzten Zeit die therapeutischen 
Effekte von humanen CRH Rezeptor 1 Antagonisten im Zusammenhang mit Depres-
sionserkrankungen (Holsboer and Ising, 2008). Einer der untersuchten Antagonisten 
(NBI-30775/R121919) ist dabei in seiner Wirksamkeit vergleichbar gut wie das Anti-
depressivum Paroxetin. Auch die zweite Substanz (NBI-34041) ist in der Lage einen 
stressinduzierten Anstieg von Corticosteron zu reduzieren. Da diese Resultate das 
mögliche Potential von CRH Rezeptor 1 Antagonisten für die Behandlung depressi-
ver Erkrankungen aufweisen, scheint eine vertiefende Analyse zur Rolle des  
CRH Rezeptor 1, in dem hier vorgestellten Modell der lichtinduzierten Depression, 
vielversprechend zu sein.  
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Neben den Parametern einer fehlgesteuerten HHN-Achse gelten stressinduzierte 
Veränderungen in der Expression neurotrophischer Faktoren als Ursache depressi-
ver Erkrankungen. Insbesondere das Neurotrophin BDNF steht im Fokus der For-
schung und wird mit einer veränderten Zytoarchitektur im Hippocampus assoziiert 
(Grønli et al., 2006; Nair et al., 2006). Gestützt wird diese Theorie von Analysen zu 
postmortalem Gewebe von depressiven Selbstmördern, die eine reduzierte BDNF 
Expression im Hippocampus belegen (Pandey et al., 2008). Analog zu diesen Befun-
den zeigen verschiedene tierexperimentelle Untersuchungen, dass diverse Stresso-
ren wie Immobilisationsstress, chronisch milder Stress, Schwimmstress, Fußschocks 
und frühkindliche soziale Trennung zu einer Reduktion im Anteil der cerebralen 
BDNF mRNA führen (Kozisek et al., 2008). Diese Gründe gaben Anlass in der vorlie-
genden Arbeit den Anteil des BDNF Proteins im Hippocampus zu untersuchen. Die 
Auswertung der Daten zeigte, dass die Verlängerung des 12:12 Stunden Licht-
Dunkel Rhythmus, zu einem 22:02 Intervall, in einem verminderten Anteil des BDNF 
Proteins im Hippocampus resultierte. Die chronische Gabe des Antidepressivums 
Imipramin beeinflusste diesen Parameter jedoch nicht. Obwohl die lichtexponierten, 
antidepressiv behandelten Tiere kein depressives Verhalten zeigten, waren ernied-
rigte BDNF Werte waren auch in dieser Gruppe zu ermitteln (LL-AD vs. LD-AD).  
Verminderungen im BDNF Anteil sind allerdings nicht zwangsläufig mit depressi-
ven Symptomen bei Nagern assoziiert (de Foubert et al., 2004; Ibarguen-Vargas et 
al., 2009). Hellweg et al. (2007) berichten in Depressionsstudien an bulbektomierten 
Mäusen sogar von einem gesteigerten Anteil an BDNF bei Tieren mit einem depres-
siven Phänotyp. Auch Branchi et al. (2006) dokumentieren für Ratten einen gestei-
gerten BDNF mRNA Anteil im Hippocampus, der von einem depressionsähnlichen 
Verhalten begleitet wird. Keine Veränderung der hippocampalen BDNF Expression 
dokumentieren Vollmayr et al. (2001) nach Immobilisationsstress bei speziell auf 
Stresssensitivität gezüchteten Ratten (cLH), obwohl diese Tiere ein depressionsas-
soziierten Phänotyp aufweisen. Neben diesen Befunden besteht eine Parallele der 
hier vorgestellten Daten im Vergleich zu Daten von Garcia et al. (2009). Diese zei-
gen, dass durch die chronische Gabe des Glutamat-NMDA-Rezeptor-Liganden Ke-
tamin ein depressionsähnliches Verhalten von Ratten nach chronisch mildem Stress 
aufgehoben wird, jedoch ohne den Anteil an BDNF zu verändern. Inwieweit Verände-
rungen im BDNF Anteil als Marker einer auftretenden Depressionssymptomatik im 
Tiermodell herangezogen werden können, bleibt demnach fraglich. 
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Auf der anderen Seite ist BDNF, neben weiteren neurotrophischen Faktoren, für 
das Überleben und die Differenzierung von Nervenzellen notwendig sowie an der 
Modulation noradrenerger und serotonerger Netzwerke, einschließlich der nach- 
geordneten Systeme, beteiligt. BDNF ist somit maßgeblich an der Plastizität des 
Nervensystems beteiligt. Ein biologisches Korrelat dieser Plastizität stellt die Neuro-
genese im adulten Nervensystem dar (Gould und Tanapat 1999). Die Proliferation 
von Progenitorzellen und ihre Ausdifferenzierung in Nervenzellen, findet wesentlich 
in zwei Gehirnrealen statt: dem Bulbus olfaktorius und dem Hippocampus. Da der 
Hippocampus als Teil des limbischen Systems bei Lernprozessen und Emotionalität 
involviert ist, werden Veränderungen der hippocampalen Neurogeneserate im Kon-
text humaner Depressionserkrankungen diskutiert (Brown et al., 1999 und Jacobs et 
al., 2000). Ebenso wird Neurogenese im Gyrus dentatus des Hippocampus vermehrt 
in Tiermodellen mit depressionsassoziierten Phänotypen untersucht (Sapolsky, 2004; 
Sahay und Hen, 2007). Ein möglicher Zusammenhang zwischen Neurogenese und 
depressiven Erkrankungen wird dabei durch die Tatsache gestützt, dass depressio-
gene Faktoren, wie erhöhte Corticosterolspiegel und Stress, in der Lage sind die 
Neurogeneserate im Hippocampus von Säugetieren zu reduzieren, während phar-
makologische, antidepressive Maßnahmen die Neurogeneserate erhöhen. 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Anzahl an neu gebildeten Zellen im 
Gyrus dentatus in Bezug zu der verlängerten Lichtperiode und der antidepressiven 
Behandlung untersucht. Die absolute Anzahl neu gebildeter Zellen wurde dabei zu-
sätzlich im Bezug zur hippocampalen Fläche analysiert. Diese 
 Vorgehensweise war notwendig, da bildgebende Verfahren ein reduziertes hippo-
campales Volumen bei depressiven Patienten aufzeigen (Sheline et al., 1996; 
Campbell and Macqueen 2004). Unter Anwendung dieser Methode wurde der  
Einfluss einer möglichen Volumenveränderung auf die zuvor ermittelten Ergebnisse 
ausgeschlossen. Die Ergebnisse der Auswertung zeigen, dass lichtexponierte Tiere 
sowohl absolut, als auch in Relation zur Fläche, eine signifikant erhöhte Anzahl  
neuer Zellen im Hippocampus besitzen.  
Zusätzlich zu der quantitativen Untersuchung wurden die neu gebildeten Zellen 
durch den Nachweis des für Nervenzellen spezifischen Markers NeuN qualitativ un-
tersucht. Es zeigte sich, dass innerhalb der neu entstandenen Zellen kein signifikan-
ter Unterschied im Differenzierungsanteil der Nervenzellen bestand. Sofern sich in 
den vier analysierten Versuchsgruppen neue Zellen bildeten, war der Anteil der sich 
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daraus entwickelnden Neurone vergleichbar groß. Da Mäuse unter LL Bedingungen 
bereits eine signifikant erhöhte Anzahl neu gebildeter Zellen aufwiesen, konnte 
gleichzeitig ein signifikant größerer Anteil an Nervenzellen belegt werden. Diese Da-
ten zeigen, dass der verlängerte Lichtzyklus bei den nachtaktiven C3H/HeN Mäusen 
neben einer erhöhten Proliferation der hippocampalen Zellen zu einer gesteigerten 
Neurogeneserate führt, die die depressionsähnliche Symptomatik begleitet.  
Die Auswertung der medikamentös behandelten Mäuse unter LD Bedingungen, in 
Bezug zu Wasser trinkenden Tieren unter den gleichen Lichtbedingungen (LD-W vs. 
LD-AD), zeigt, dass allein die Gabe des Antidepressivums Imipramin die adulte Neu-
rogenese im Hippocampus steigert. Dieses Ergebnis ist in Übereinstimmung mit Be-
funden zu Ratten, bei denen die chronische Applikation diverser Antidepressiva, ein-
schließlich Fluoxetin, die Neurogenese induziert (Malberg et al., 2000). Ebenso be-
richten Sairanen et al. (2007) bei Ratten von einer Steigerung plastizitäts-assoziierter 
Proteine im Hippocampus nach chronischer Behandlung mit Imipramin. Erstaunli-
cherweise zeigte der Vergleich der antidepressiv behandelten Tiere unter den zwei 
verschiedenen Lichtbedingungen (LL-AD vs. LD-AD) keine signifikanten Unterschie-
de. Die durch LL Bedingungen induzierte, signifikant erhöhte Neurogenese wurde in 
dieser Versuchsreihe durch die antidepressive Behandlung nicht zusätzlich erhöht.  
Die vorliegenden Daten lassen die Hypothese zu, dass Imipramin einen regulati-
ven Effekt auf die Neurogenese besitzt: Unter pathologischen Bedingungen, die eine 
herabgesetzte Zellproliferation im Hippocampus verursachen, vermag Imipramin die 
Neurogenese zu induzieren. Beim Auftreten einer drastisch erhöhten Neurogenese-
rate kann es allerdings auch der Neubildung von Nervenzellen entgegenwirken. Um 
diese Hypothese zu untermauern sind jedoch zukünftige Experimente erforderlich.  
Die vorliegenden Ergebnisse belegen ferner, dass Licht eine fördernde Wirkung 
auf die Neurogenese hat. Dieser Befund stützt die Annahme, dass Lichttherapie als 
erfolgreiche Maßnahme zur Behandlung depressiver Patienten eingesetzt werden 
kann, bei denen eine verminderte Neurogenese vermutet wird (Wehr et al., 1986; 
Lam et al., 1989; Lam et al., 2006). Ein definitiver Zusammenhang von verminderter 
Neurogenese und depressiven Erkrankungen wurde allerdings bis heute nicht herge-
stellt (Henn und Vollmayr, 2004) und wird immernoch kontrovers diskutiert (Santarelli 
et al., 2003; Vollmayr et al., 2003). Allerdings belegen Untersuchungen, dass neuro-
nale Plastizität für einen Organismus unerlässlich ist, um sich einer neuen Umge-
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bung oder pharmakologischen Stimuli anzupassen (O´Kneefe und Dostrovsky 1971; 
Kempermann, 2002; Lismann und Grace, 2005). Die Bildung neuer Neurone wird 
dabei als Voraussetzung für Lernen oder das Formen von Erinnerungen gesehen. Im 
Umkehrschluss bedeutet dies, dass eine Fehlregulation der Neurogenese zu einer 
schlechteren Adaptation und beeinträchtigten Denk- und Lernprozessen führt. Beein-
trächtigung von Denkprozessen und Lernen gehören jedoch gerade zur Symptomatik 
depressiver Patienten. Ein Zusammenhang von Depression und Neurogenese 
scheint daher naheliegend. Eine veränderte Neurogenese bei SAD-Patienten, wurde 
bis heute allerdings nicht untersucht. Die in dieser Versuchsreihe dokumentierten 
Ergebnisse weisen erstmals auf einen tatsächlichen Zusammenhang zwischen Neu-
rogenese, circadianer Rhythmik und depressiven Erkrankungen hin. Ferner lassen 
die Daten dieser Versuchsreihe vermuten, dass nicht nur eine verminderte Neuroge-
nese mit dem pathologischen Erscheinungsbild der Depression verbunden ist, son-
dern dass auch eine vermehrte Neubildung von Nervenzellen im Hippocampus einen 
negativen Einfluss auf den Organismus ausüben kann. Weiterführende Untersu-
chungen anhand des hier vorgestellten neuen Tiermodells können diese Hypothese 
untermauern und gleichzeitig hilfreiche Erkenntnisse über den Einfluss von Licht und 
Lichttherapie in der speziellen Form der SAD liefern. 
4.2 Illuminationsversuch 2 
Mit Hilfe des Illuminationsversuchs 2 wurde das depressionsähnliche Verhalten der 
melatoninprofizienten C3H/HeN Mäuse unter konstanter Beleuchtung (24:0 Stunden 
Licht-Dunkel Rhythmus) reproduziert. Gleichzeitig wurde in dieser Versuchsreihe der 
Effekt von Fluoxetin und Melatonin auf das Verhalten der Tiere untersucht. Das Anti-
depressivum Fluoxetin wurde als Alternative zum Antidepressivum Imipramin ge-
wählt, da es als selektiver Serotonin Rückaufnahmehemmer (SSRI) nicht die Wie-
deraufnahme von Noradrenalin beeinflusst. Zudem weisen SSRI behandelte Patien-
ten im Vergleich zu Patienten mit trizyklischer Behandlung einen deutlich besseren 
Therapieverlauf auf (Souetre et al., 1996). Die Gabe von Melatonin wurde ausge-
wählt, da melatoninprofiziente C3H/HeN Mäuse im Gegensatz zu melatonindefizien-
ten C57BL/6J Mäusen sensitiv auf das verlängerte Lichtintervall reagierten (siehe 
Daten aus dem Vorversuch). Zudem wird die nächtliche Ausschüttung von Melatonin 
durch eine konstante Beleuchtung, mittels Hemmung der Hydroxyindol-O-Methyl-
Transferase-Aktivität, unterbunden (Reiter, 1991; Ahrendt, 1995). Des Weiteren zei-
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gen verschiedene, randomisiert durchgeführte Kurzzeitstudien antidepressive Effekte 
von Agomelatin, einem Naphtalenanalogon des Melatonins. Dieses verstärkt die Wir-
kung von Neurotransmittern im frontalen Kortex und fördert die Neurogenese im Hip-
pocampus (Banasr und Duman, 2007). Da sich Agomelatin in ersten klinischen Stu-
dien durch seine antidepressiven Effekte auszeichnet wird als neues Antidepressi-
vum diskutiert (Fuchs et al., 2006; Pandi-Perumal et al., 2006 und Goodwin, 2008). 
Auf molekularer Ebene wirkt Agomelatin agonistisch an den Melatoninrezeptoren 
MT1 und MT2 und antagonistisch am 5-HT2C Serotoninrezeptor. Eine Verknüpfung 
seines antidepressiven Effekts mit der Monoamin-Mangel-Hypothese der Depression 
ist daher denkbar.  
Die Auswertung der Verhaltensversuche zeigte, dass die chronische Verlänge-
rung der täglichen Lichtperiode im Illuminationsversuch 2 bei Wasser trinkenden 
C3H/HeN Mäusen mit einer Reihe von Verhaltensänderungen verbunden war.  
Lichtexponierte Tiere zeigten Hypoaktivität im Heimkäfig, eine reduzierte Sucrose-
Präferenz, und Hyperaktivität bei Konfrontation mit der Offenfeld-Arena. Diese unab-
hängigen Experimente bestätigen die Ergebnisse des Illuminationsversuch 1. Das 
hier vorgestellte neue Modell induziert durch Verlängerung des Lichtintervalls be-
ständig einen depressionsassoziierten Phänotyp bei C3H/HeN Mäusen und zeichnet 
sich damit besonders durch eine verlässliche Reproduzierbarkeit aus. Die orale Ga-
be von Melatonin wirkte in dieser Versuchsreihe einer Abnahme der Sucrose-
Präferenz entgegen. Eine Behandlung mit Fluoxetin dagegen, verhinderte das Auf-
treten von Anhedonie und war in der Lage, den hyperaktiven Phänotyp im Offenfeld 
zu unterbinden. Ein gegenüber Antidepressiva sensitiver Phänotyp wurde, wenn 
auch nicht in allen vorgestellten Parametern, in diesr Versuchsreihe unabhängig bes-
tätigt. Ferner verdeutlicht diese Versuchsreihe, dass nicht nur das trizyklische Anti-
depressivum Imipramin, sondern auch der SSRI Fluoxetin das Auftreten der depres-
sionsassoziierten Symptome, wie Anhedonie und Hyperaktivität im Offenfeld, modu-
liert. Die reduzierte Heimkäfigaktivität der Tiere in dieser Versuchsreihe war jedoch 
weder durch die Behandlung mit Fluoxetin, noch durch die Gabe von Mealtonin zu 
beeinflussen. 
Da bei depressiven Patienten neben einer reduzierten Motivation häufig eine Ab-
nahme des sozialen Interesses dokumentiert wird (Ohl und Keck 2003), wurde im 
Illuminationsversuch 2 zusätzlich das Verhalten der C3H/HeN Mäuse in Bezug auf 
ihre soziale Kontaktfreudigkeit untersucht. Die Zeit, die eine Maus in Kontakt mit  
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einem Artgenossen verbrachte, wurde in Anlehnung an Versuche von Moy et al. 
(2004) als Indikator für ihre soziale Affinität gewertet. Die vorliegenden Daten zeig-
ten, dass die konstante Beleuchtung zu einem verringerten Interesse an Artgenossen 
und zu einer Abnahme der sozialen Affinität führte. Dieser Effekt war gegenüber der 
Behandlung mit Fluoxetin bzw. Melatonin sensitiv und wurde in den pharmakologisch 
behandelten Gruppen nicht beobachtet. Das hier vorgestellte Mausmodell belegt 
somit ein weiteres Kernsymptom der humanen Depression, das durch antidepressive 
Behandlung beeinflusst wird. Dieser Befund steigert weiter die Validität dieses neuen 
Mausmodells zur Erforschung depressiver Erkrankungen. 
Neben den modulierenden Eigenschaften von Fluoxetin, wird in der hier vorge-
stellten Arbeit auch ein Einfluss von Melatonin gezeigt. Obwohl Melatonin nicht in 
allen untersuchten Parametern effektiv war, beeinflusste es zumindest teilweise die 
aufgetretene depressionsähnliche Symptomatik. Anhedonie und eine reduzierte so-
ziale Affinität wurden unter Melatoninbehandlung nicht festgestellt. Diese Ergebnisse 
lassen antidepressive Eigenschaften von Melatonin vermuten. Ein möglicher Zu-
sammenhang von Melatonin und Depression wird in der Literatur allerdings kontro-
vers diskutiert. Reduzierte Melatoninkonzentrationen im Blut und ein Trend zu einer 
Phasenverzögerung des Melatoninrhythmus werden zwar für eine Vielzahl an Ge-
mütserkrankungen berichtet (Claustrat et al., 1984; Paccierotti et al., 2001; Crasson 
et al., 2004), doch eine direkte Behandlung mit Melatonin bei therapieresistenten, 
depressiven Patienten führte trotz einer verbesserten Schlafqualität nicht zu einer 
deutlich verbesserten Depressionssymptomatik (Dalton et al., 2000). Die vorliegen-
den Ergebnisse lassen jedoch eine Beteiligung melatoninassoziierter Mechanismen 
bei depressiven Erkrankungen als möglich erscheinen und machen den Bedarf an 
detaillierten, weiterführenden Untersuchungen offensichtlich. Das in dieser Studie 
eingesetzte Melatonin stand den Tieren allerdings ad libitum im Trinkwasser zur Ver-
fügung. Alle Effekte, die einen pulsatilen Konzentrationsanstieg benötigen, wurden 
durch den gewählten Versuchsansatz unterbunden. Eine interessante Fragestellung 
für ein weiteres Projekt ist daher, inwiefern sich eine regelmäßige Injektion von Mela-
tonin positiv auf den lichtinduzierten, depressionsähnlichen Phänotyp auswirkt und 
inwieweit sich Unterschiede in Bezug auf eine Behandlung mit Agomelatin ergeben. 
Außer einer veränderten Gefühlslage werden depressive Erkrankungen häufig 
von neuroanatomischen Veränderungen begleitet. Dies lässt sich anhand von Schlaf- 
und Essstörungen, Veränderungen im Körpergewicht und neuroendeokrinologischen 
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Abweichungen bei depressiven Patienten erkennen (Bartolomucci und Leopardi, 
2009). Im Verlauf dieser Versuchsreihe wurden daher Hinweise auf veränderte me-
tabolische Prozesse untersucht. Das Körpergewicht sowie der Futterkonsum der Tie-
re wurden während der Versuchsreihe ermittelt und analysiert. Die Auswertung die-
ser Daten belegte, dass C3H/HeN Mäuse unter konstanter Beleuchtung mehr an 
Körpergewicht zunahmen, als Tiere unter einem 12:12 Stunden Licht-Dunkel Zyklus 
(LD). Erstaunlicher Weise ist der Futterkonsum der lichtexponierten Tiere (LL) dabei 
geringer, als der von Mäusen unter LD Haltungsbedingungen. Mäuse unter LL Be-
dingungen zeigten demnach eine höhere kalorische Effizienz bzw. einen reduzierten 
Energiebedarf. In Übereinstimmung mit diesen Befunden sind eine stressbedingte 
Zunahme des Körpergewichts sowie eine gesteigerte Neigung zu Fettleibigkeit ne-
ben anderen Depressionssymptomen für das Mausmodell der sozialen Unterordnung 
dokumentiert (Moles et al., 2006). Ein adipöses Erscheinungsbild ist zudem für BDNF 
Knockout-Mäuse charakteristisch, die zugleich einen hyperaktiven Phänotyp zeigen 
(Rios et al., 2001). Darüber hinaus ist eine Komorbidität von depressiven Erkrankun-
gen mit Adipositas für atypisch verlaufende Depressionen, zu denen auch die SAD 
gehört, verzeichnet (Stunkard et al., 2003). Weiterhin decken sich die hier vorgestell-
ten Daten mit Ergebnissen von Sacharczuk et al. (2010), die für Mäuse ein depressi-
onsähnliches Verhalten nach chronisch mildem Stress zeigen, das von einer herauf-
regulierten Funktion des Opioidrezeptor-Systems und einem herabgesetzten Ener-
giebedarf begleitet wird. Gerade unter Verwendung des chronisch milden  
Stresses wird allerdings ebenso von einer Reduktion des Körpergewichts als De-
pressionssymptomatik berichtet (Willner, 1997). Als humane Parallele ist Gewichts-
abnahme für Depressionen mit einem typischen Verlauf charakteristisch.  
Die hier zusammengetragenen Befunde verdeutlichen die Wichtigkeit und Not-
wendigkeit zwischen den unterschiedlichen Formen depressiver Erkrankungen zu 
differenzieren. Es sollte daher nicht nur bei Patienten, sondern auch im Tiermodell 
zwischen typischen und atypischen Depressionen unterschieden werden. Eine sol-
che Vorgehensweise würde die Einteilung der bisherigen Depressionsklassifizierung 
verbessern und gleichzeitig die bisherigen Tiermodelle besser nutzbar machen. 
Denkbare Marker für eine solche Unterscheidung sind, nach den Ergebnissen der 
vorliegenden Arbeit, stressbedingte Gewichtszunahme bzw. -abnahme sowie Hypo- 
und Hyperaktivität in vertrauter und fremder Umgebung. Diese Parameter lassen fer-
ner vermuten, dass bei einzelnen Subtypen depressiver Erkrankungen verschiedene 
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molekulare Mechanismen involviert sind. Als Konsequenz bedeutet dies, dass die 
Erforschung der zugrunde liegenden Pathomechanismen depressiver Erkrankungen 
mit Hilfe der derzeit existierenden Tiermodelle erschwert ist.  
Eine Schlüsselfunktion bei depressiven Erkrankungen kommt nach klinischen Be-
funden bildgebender Studien neben dem Hippocampus (involviert in Lernen und Ge-
dächtnis) und dem Hypothalamus (beteiligt an der Steuerung vieler vegetativer Funk-
tionen wie Thermoregulation und Energieaufnahme), auch dem frontalen Kortex zu 
(Drevets et al., 1997; Bremner et al., 2002). Unterstützt wird diese Annahme durch 
Genexpressionsanalysen von postmortalem Gewebe depressiver Patienten (Iwamo-
to et al., 2004; Ryan et al., 2006) und einer DNA-Microarray Analyse von Ratten (Or-
setti et al., 2008). Die Ergebnisse der Rattenstudie belegen Modifikationen der Ge-
nexpression im frontalen Kortex nach chronisch mildem Stress, die zusammen mit 
einem anhedonischen Phänotyp auftreten. Da die Resultate der hier durchgeführten 
Experimente darauf hindeuteten, dass eine Verlängerung der Lichtperiode zu einem 
depressionsähnlichen Verhalten führt, wurde eine vergleichbare Microarray-Studie 
vom mPFC der Versuchsmäuse durchgeführt. Die Grenze der differenziellen Expres-
sion wurde mit der 1,5–fachen Expressionsstärke zur Kontrollgruppe gewählt. Die 
Expressionsstärke lag unterhalb der üblichen Grenze von 2,0-fach, jedoch genauso 
hoch wie in der Studie von Orsetti et al. (2008). Der Grund für diese niedrige diffe-
renzielle Expressionsgrenze ist in der Wahl des milden Stressors „Licht“ begründet. 
Ausgehend von vergleichbaren Studien der Genexpression nach Anwendung von 
Elektroschocks, körperlichem Fixierungsstress oder nach chronisch mildem Stress, 
kann davon ausgegangen werden, dass eine geringe Stimulation des Verhaltens in 
einer geringen Veränderung der Genexpression resultiert. Zudem ist zu bemerken, 
dass sich die geringe differenzielle Expression aus der Gesamtheit aller Zellen in der 
jeweiligen Probe ergibt. Die tatsächlich veränderte Expression in einem speziellen 
Zelltyp, kann dabei deutlich höher liegen.  
Unter Verwendung dieser Kriterien wurden bei Wasser trinkenden Tieren (LL vs. 
LD) 104 differenziell expremierte Transkripte identifiziert. Eine wesentlich größere 
Anzahl an regulierten Transkripten war allerdings bei Mäusen festzustellen, die eine 
antidepressive Behandlung erhielten und den zwei unterschiedlichen Lichtbedingun-
gen ausgesetzt waren (LL F vs. LD F). Diese Befunde lassen vermuten, dass die 
medikamentöse Behandlung eine differenzielle Expression induziert, die additiv zu 
der bereits ausgelösten, lichtbedingten Veränderung des mRNA Levels eintrat. Fluo-
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xetin könnte so zusätzlich Transkriptveränderung auslösen, die für eine Kompensie-
rung der Depressionssymptomatik verantwortlich sind. Die relativ niedrige Anzahl der 
Kandidatengene in der nicht medikamentös behandelten Gruppe (104) korreliert gut 
mit der Studie von Orsetti et al. (2008), die 59 differenziell expremierte Gene 
bestimmen. Der weitere Vergleich zeigte 22 übereinstimmende Transkripte, die signi-
fikant reguliert waren und oberhalb der 1,0-fachen Expressionsgrenze lagen. Das 
entspricht einer Übereinstimmung von mehr als 37%. Dieses Ergebnis deutet darauf 
hin, dass in beiden Modellen ähnliche, transkriptionelle Mechanismen betroffen sind, 
die in zwei verschiedenen Spezies und durch unterschiedliche Methoden in einem 
ähnlichen Phänotyp resultieren. Dieser Befund kann als zusätzliches Validitätskriteri-
um für das vorliegende Mausmodell betrachtet werden.  
Bei den übereinstimmenden Kandidaten handelt es sich um Btg1, Junb, Gdi2, 
2610528E23Rik, SLC17a6, Gng13, Rod1, Egr2, Ptgds, Fos, Anapc10, Syt17, 
Phactr1, Slc1a3, Gja5, Senp7, Attp1a2, Itga4, Homer1, Camk1d, Plcb4 und Nfic. Der 
etwa doppelt so große Anteil an signifikant regulierten Genen in der vorliegenden 
Studie - im Vergleich zu der Orsetti-Studie- kann durch die Anwendung eines einzi-
gen Stressors bedingt sein. Ein einzelner Stressor resultiert in einer geringeren Vari-
abilität der Expression zwischen den einzelnen Proben, als eine Mischung aus diver-
sen Stressoren (wie im Modell des chronisch milden Stresses). Dies ist dadurch be-
dingt, dass verschiedene Stressoren individuell auf die Versuchstiere einwirken und 
in ihrer Kombination die Expression beeinflussen. Mit Hilfe der qRT-PCR wurden in 
der vorliegenden Arbeit von 104 Kandidaten vier (Homer1, Egr2, Kalrn und Drd1a2) 
bestätigt. Bei den ausgewählten Transkripten handelte es sich um Gene, die sich 
aufgrund ihrer stark differenziellen Expression anboten und die technischen Voraus-
setzungen zur Validierung mit Hilfe der qRT-PCR erfüllten. 
Homer1, Egr2 und Nr4a2 gehören ferner zur Gruppe der so genannten „immedia-
te early genes“ (IEGs). Diese reagieren mit Induktion der Protein-Neusynthese auf 
einen initialen Stimulus und ermöglichen kurzfristig eine Anpassung der Zelle an sich 
verändernde Bedingungen. Eine andauernde Induktion dieser IEGs ist für Entwick-
lungsprozesse, Zell-Zyklus-Kontrolle, synaptische Plastizität und die Immunantwort 
belegt (Lanahan und Worley 1998, Murphy und Blenis 2006, Simon et al., 2006).  
Eine aktivierte Transkription als Reaktion auf verschiedene pharmakologische  
Stressoren und Stressfaktoren der Umwelt, ist dagegen speziell für Homer1a doku-
mentiert (Klugmann et al., 2005). Dieses Ergebnis stimmt gut mit den hier beschrie-
4 Diskussion 
 - 109 - 
benen Befunden und den Daten aus dem Vorversuch überein. Erhöhte mRNA Werte 
des Egr2-Gens, wie in der vorliegenden Arbeit, sind ebenfalls nach Anwendung des 
Modells vom chronisch milden Stress nachgewiesen (Orsetti et al., 2008). Parallelen 
des hier vorgestellten innovativen Modells der lichtinduzierten Depression im Ver-
gleich zum etablierten Modell des chronisch milden Stresses sind folglich nicht von 
der Hand zu weisen und stärken die Validität des hier vorgestellten neuen Modells 
bei gleichzeitiger Betonung seiner Simplizität.  
Ein direkter Zusammenhang von einer veränderten Kalirin (Klrn) Expression mit 
dem Auftreten depressiver Symptome ist bisher nicht belegt. Es gibt jedoch Studien, 
die eine verminderte Expression von Kalirin im präfrontalen Kortex bei Schizo- 
phreniepatienten und Alzheimer-Erkrankten dokumentieren (Hill et al., 2006 und  
Youn et al., 2007). Kalirin ist ein GDP/GTP Austauschfaktor, dessen Expression auf 
bestimmte Gehirnbereiche beschränkt ist. Zu diesen Bereichen zählen der Hippo-
campus und der präfrontale Kortex (Ma et al., 2001). Beide werden häufig im Zu-
sammenhang mit neuropsychiatrischen Erkrankungen diskutiert. Kalirin ist in post- 
synaptischen Verdichtungen dendritischer Spines angereichert, in denen es ihre 
Morphologie kontrolliert. Auch bei der aktivitätsabhängigen Vergrößerung von Spi-
nes, der synaptischen Expression von AMPA Rezeptoren und der AMPA-vermittelten 
synaptischen Transmission spielt Kalirin eine entscheidende Rolle (Xie et al., 2007). 
Für AMPA Rezeptoren, die selbst zur Gruppe der Glutamatrezeptoren gehören, le-
gen diverse Studien eine Beteiligung bei Depressionserkrankungen nahe (Alt et al., 
2006; Mathew et al., 2008, Hashimoto, 2010).  
Interessanterweise befanden sich unter den differenziell expremierten Genkandi-
daten der hier durchgeführten Microarray Analyse ebenfalls Transkripte, die eine Be-
teiligung des glutamatergen Systems bei der Entstehung depressiver Erkrankungen 
vermuten lassen. Dabei handelte es ich um den glialen Glutamat-Aspartat-
Transporter (als Slc1a3, EEAT1 oder auch GLAST bezeichnet) und den neuronalen, 
vesikulären Glutamat-Transporter (als Slc17a6 oder VGLUT2 bezeichnet). Der  
Glutamat-Aspartat-Transporter ist für die Elimination von Glutamat aus dem synapti-
schen Spalt durch Aufnahme in Gliazellen und die Termination der Signalweiter- 
leitung verantwortlich. Dieses Transkript war heraufreguliert. VGLUT2 ist dagegen in 
Neuronen bei der Akkumulation von Glutamat in den synaptischen Vesikeln beteiligt 
und lag in einer verringerten Expressionsstärke vor. Zur Zeit existieren mehrere Hin-
weise auf eine Beteiligung des glutamatergen Systems bei depressiven Erkrankun-
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gen (Machado-Vieira et al., 2009, Valentine und Sanacora, 2009, Hashimoto, 2010). 
Zusätzlich werden immer mehr Einflüsse von Stress auf die glutamaterge Neuro-
transmission in Verbindung mit der Pathogenese von Depressionserkrankungen ge-
bracht (McEwen und Magarinos, 1997; Sapolsky, 2000; Banasr und Duman, 2007 
sowie Rajkoska und Miguel-Hidalgo, 2007). In diesem Kontext ist die Rolle von Glia-
zellen bei der regulativen Funktion des Aminosäuren-Neurotransmitter-Systems 
durch Entfernung von Glutamat aus dem synaptischen Spalt mittels exzitatorischer 
Aminosäuretransporter (EEATs) von besonderer Bedeutung. Eine beeinträchtigte 
Funktionsweise von Gliazellen, die mit einer erhöhten glutamatergen Aktivierung an 
der extrasynaptischen Seite einhergeht wird inzwischen für Depressionserkrankun-
gen postuliert. Ferner sind Fehlfunktionen in Gliazellen für die Vermittlung neurotoxi-
scher Effekte nachgewiesen (Hardingham, 2006; Soriano und Hardingham, 2007 
sowie Banasar et al., 2010). Eine Beeinträchtigung der glutamatergen Neurotrans-
mission kann als eine weitere mögliche Ursache des in dieser Arbeit vorgestellten 
Phänotyps von lichtexponierten Tieren vermutet werden und sollte in Folgeexperi-
menten detaillierter untersucht werden. 
Chronischer Stress führt allerdings auch zu einer verminderten dopaminergen 
Transmission im mPFC (Mizoguchi et al. 2002). Als denkbare Konsequenz ist eine 
Stimulation des Dopaminrezeptors hypothetisch in der Lage, einen depressiven Phä-
notyp nach chronischem Stress abzuschwächen. Übereinstimmend mit dieser Theo-
rie ist eine Desensitivierung des Dopaminrezeptors 1 (Drd1) im Depressionsmodell 
der erlernten Hilflosigkeit bei Ratten dokumentiert und wird dort wegen seiner  
Sensitivität gegenüber der antidepressiven Behandlung als depressionsassoziierter 
Marker interpretiert (Gambarana et al., 1995). Analog zu diesen Befunden sind in der 
hier vorgestellten Arbeit geringere Expressionswerte des Drd1a Gens dokumentiert, 
die von einem depressiven Phänotyp begleitet wurden. 
Die Ergebnisse des Illuminationsversuchs 2 bestärken die Annahme, dass ein 
depressionsähnlicher Zustand bei C3H/HeN Mäusen durch eine verlängerte Lichtpe-
riode erzeugt wird. Dieser Zustand wird von einer Vielzahl an Veränderungen der 
Genexpression im frontalen Kortex begleitet und bietet dadurch neue therapeutische 
Ansatzpunkte zur Behandlung humaner Depressionserkrankungen. Gleichzeitig offe-
riert das hier vorgestellte, innovative Depressionsmodell die Möglichkeit die Patho-
mechanismen zu erforschen, die dem induzierten Syndrom zugrunde liegen.  
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4.3 Illuminationsversuch 3 
Im Kontext humaner Depression wird vermehrt sozialer Stress als pathogener Faktor 
im Gegensatz zu physikalischem Stress gesehen (Blazer und Hybels 2005). Dabei 
gilt besonders Einsamkeit als prägnanter Vorläufer depressiver Erkrankungen (Hein-
rich und Gullone 2006; Bekhet et al., 2008). Es wäre daher denkbar, dass soziale 
Isolation ebenso bei Nagern für das Entstehen eines depressiven Phänotyps verant-
wortlich ist. Für Präriewühlmäuse ist soziale Isolation mit dem Auftreten depressions-
ähnlicher Symptome belegt. Diese manifestieren sich in Form einer reduzierten  
Sucroseaufnahme (Anhedonie) und erhöhten Corticosteronwerten als Reaktion auf 
Stress (Anisman und Matheson, 2005; Grippo et al., 2007). Bei weiblichen CD1 
Mäusen führt Langzeit-Isolierung entsprechend zu einem ängstlichen sowie ge-
stressten Verhalten (Palanza, 2001). Auch weibliche C57BL/6J Mäusen zeigen als 
Reaktion auf Isolationsstress einen depressionsähnlichen Phänotyp (Martin und 
Brown 2010). Als Depressionssymptomatik werden in der letzteren Studie ein signifi-
kanter Anstieg im Gewicht sowie eine gesteigerte Immobilität im FST und TST  
dokumentiert.  
Im Rahmen des Illuminationsversuches 3 wurden männliche C3H/HeN Mäuse un-
ter LL und LD Haltungsbedingungen analysiert, die diesmal in Sechsergruppen 
gehalten wurden. Auf diese Weise sollte die Einzelhaltung der Mäuse als mögliche 
Ursache für die lichtbedingte, depressionsassoziierte Symptomatik der Illuminations-
versuche 1 und 2 ausgeschlossen werden. Als Vergleich zu den zuvor erhobenen 
Daten, wurden die Aktivität der Tiere im Heimkäfig, das Verhalten im Offenfeld, Corti-
costeronwerte und das Nebennierengewicht bestimmt. Zusätzlich wurde das Angst-
verhalten im NSF-Test, das Körpergewicht nach wiederholter BrdU Injektion und 
ultradiane Schwankungen in der CRH Rezeptor 1 Transkriptmenge untersucht. Die 
Auswertung der Daten belegt, dass auch in Gruppen gehaltene C3H/HeN Mäuse 
unter LL Bedingungen ihre Heimkäfigaktivität signifikant reduzierten. Die Aktivitäts-
maxima dieser Mäuse sind verschoben und erreichen nicht die Werte von Tieren un-
ter LD Haltungsbedingungen. Im Offenfeld war zu verschiedenen Tageszeiten ein 
hyperaktiver Phänotyp bei lichtexponierten Mäusen festzustellen. Die gesteigerte 
Aktivität im Offenfeld wird somit als ein robuster Phänotyp und Marker für die depres-
sionsähnliche Symptomatik in dem Modell der lichtinduzierten Depression angese-
hen. Er tritt sowohl bei Einzel- als auch bei Gruppenhaltung auf und wird durch eine 
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Verlängerung der Lichtbedingungen induziert. Die Auswertung des NSF-Tests zeigte 
zudem, dass das Angstverhalten der Mäuse unter beiden Lichtbedingungen ver-
gleichbar war. Ein ängstliches Verhalten in dieser Versuchsreihe wird deshalb, und in 
Bezug zu den Ergebnissen der Offenfeld-Daten im Illuminationsversuch 1, ausge-
schlossen. 
Interessant in dieser Versuchsreihe war die Feststellung, dass C3H/HeN Mäuse 
unter den 12:12 Stunden Licht-Dunkel Haltungsbedingungen mit einem signifikanten 
Verlust des Körpergewichtes auf die dreitägige Applikation von BrdU reagierten. 
Lichtexponierten Mäuse zeigten dagegen keinen Gewichtsverlust als Resultat der 
Injektionen. Dieses unerwartete Phänomen kann dadurch zustande gekommen sein, 
dass Mäuse unter LL Haltungsbedingungen bereits so gestresst waren, dass der zu-
sätzliche Stressor (Injektion) keinen signifikanten Einfluss mehr ausüben konnte.  
Mäuse unter den Standarthaltungsbedingungen (LD Haltungsbedingungen) reagier-
ten dagegen mit Gewichtsverlust auf den Injektionsstress.  
Als molekulare Reaktion schütten Nager bei Stress Corticosteroide von der Ne-
bennierenrinde aus. Die Freisetzung unterliegt allerdings auch bei den ungestressten 
Tieren einer ultradianen Rhythmik (Stavreva et al., 2009). Innerhalb des Illuminati-
onsversuchs 3 wurde daher der Corticosteronspiegel zu verschiedenen Zeiten wäh-
rend der Dunkelphase bestimmt und das Nebennierengewicht aller Mäuse ermittelt. 
Auch während der Dunkelphase wiesen in Gruppen gehaltene LL Tiere signifikant 
höhere Corticosteronwerte auf, als die LD Kontrollmäuse. Die postmortale Analyse 
der Nebennieren belegte, dass in Gruppen gehaltene Tiere signifikant schwerere 
Nebennieren besaßen, sofern sie unter LL Bedingungen gehalten wurden. Diese Be-
funde stimmen mit den zuvor erhobenen Daten einer induzierten Hyperplasie von 
isoliert gehaltenen C3H/HeN Mäuse überein. Sowohl die größeren Nebennierenge-
wichte, als auch der erhöhte Corticosteronspiegel im Blut lassen bei dem hier vorge-
stellten Modell eine chronische Hyperaktivität der HHN-Achse vermuten. Ein Einfluss 
einer ultradian schwankenden CRH Rezeptor 1 mRNA Expression auf die vorgestell-
ten Messergebnisse wurde ausgeschlossen, da die Transkripte in einer vergleichba-
ren Expressionsstärke zu verschiedenen Tageszeiten vorlagen.  
Zusammenfassend zeigen die Daten des Illuminationsversuch 3, dass der Phäno-
typ von vergesellschafteten, adulten, männlichen C3H/HeN Mäusen vergleichbar mit 
den Ergebnissen der Tiere unter Einzelhaltung war. Soziale Isolation hat demnach in 
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dem hier vorgestellten, innovativen Modell der lichtbedingten Depression keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die untersuchten Parameter und kann in zukünftigen Untersu-
chungen vernachlässigt werden. 
 
Wichtige Informationen für die erfolgreiche Durchführung der vorgestellten Illumi-
nationsversuche 1 bis 3 stammten allerdings sowohl aus dem 24 h Profil, als auch 
aus dem Vorversuch. Die Ergebnisse des 24 h Profils verdeutlichten die Notwendig-
keit, die circadiane Rhythmik der Tiere in den Illuminationsversuchen zu berücksich-
tigen. Der Vorversuch dagegen wies auf C3H/HeN Mäuse als eine geeignete Zucht-
linie für die angestrebten Experimente hin. Zusätzlich gab der Vorversuch den Anlass 
eine mögliche Involvierung der HHN-Achse bei der auftretenden depressionsassozi-
ierten Symptomatik zu untersuchen.  
4.4 24 h Profil 
Eine konstante Beleuchtung resultiert in einem freilaufenden endogenen Rhythmus 
(Aschoff, 1955). Im Rahmen des hier vorgestellten Versuchs wurde deshalb unter-
sucht, ob die gemessenen Verhaltensmuster der Tiere von der Tageszeit des Tests 
abhängig sind. Die Auswertung dieser 24 h Profile zeigte, dass es zu den verschie-
denen Tageszeiten signifikante Unterschiede sowohl im Verhalten der Tiere, als 
auch auf molekularer Ebene gibt. Eine tageszeitlich abhängige Performance der 
Mäuse in den gängigen Verhaltenstests wie Offenfeld, FST und TST ist anhand der 
vorliegenden Versuchsreihe eindeutig belegt.  
Im Kontext depressiver Erkrankungen werden besonders häufig Maus-
inzuchtlinien in den angeführten Versuchen untersucht. Dies lässt sich darauf zurück-
führen, dass bei diesen Tieren aufgrund ihres homozygoten Genoms ein weitgehend 
einheitlicher Phänotyp erwartet wird. Zusätzlich sind molekulare Unterschiede bei der 
Verwendung dieser Inzuchtlinien leichter aufzudecken, als es bei heterogenen Un-
tersuchungsgruppen der Fall ist (Crawley et al., 1997; Rossi-Arnaud & Ammassari-
Teule, 1998). Doch selbst unter Verwendung dieser Mausinzuchtlinien existiert in der 
Literatur ein großes Spektrum an widersprüchlichen Ergebnissen. Der genetische 
Hintergrund der jeweils verwendeten Mausinzuchtstämme wird in diesem Kontext als 
mögliche Ursache für die Varianz diskutiert (Jacobson und Cryan 2007). Nach den 
Daten der vorliegenden Arbeit ist jedoch auch die jeweils gewählte Tageszeit für ei-
nen Versuch von entscheidender Bedeutung. Allein durch diesen Faktor können wi-
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dersprüchliche Testergebnisse bedingt sein. Um eine Vergleichbarkeit von Ver-
suchsergebnissen zu erreichen, scheint es auf Basis der hier vorgestellten Daten 
sinnvoll zu sein, bei jedem durchgeführten Verhaltensversuch neben der verwende-
ten Mauslinie auch die genaue ZT Zeit zu dokumentieren. Ferner sollte bei Tests 
stets auf die circadiane Rhythmik der Versuchsgruppen geachtet werden. Gerade in 
Stressmodellen der Depression, die einen depressionsähnlichen Phänotyp durch 
Konfrontation mit variierenden Umgebungsreizen induzieren, ist eine Verschiebung 
der circadianen Rhythmik höchst wahrscheinlich. Als Folge des verschobenen 
Rhythmus können Versuchsergebnisse verzerrt sein, oder sogar Unterschiede von 
Testgruppen abgebildet werden, die keine biologische Relevanz besitzen. Anschau-
lich kann dies anhand der hier vorgestellten, tageszeitlich schwankenden Corticoste-
ronwerte verdeutlicht werden. Werden zwei Tiergruppen zu einem Zeitpunkt vergli-
chen, bei dem die Kontrollgruppe einen Maximum-Wert aufweist, ist es höchst wahr-
scheinlich, einen kleineren Messwert in der Testgruppe zu erzielen, sofern die circa-
diane Rhythmik nur geringfügig verschoben ist. Gerade dem Phänomen von ultradi-
anen Corticosteronschwankungen wird in der Literatur allerdings wenig Beachtung 
geschenkt und dies, obwohl dieser Blutparameter häufig in Depressionsmodellen 
analysiert wird.  
Viele Depressionsstudien suggerieren bei Nagern sogar generell niedrige Corti-
costeronwerte während der Hellphase und höhere Werte während der Dunkelphase 
(Le Minh et al., 2001; de Kloet, persönliche Korresondenz). Die Wichtigkeit einer pul-
satilen, ultradianen Sekretion von Corticosteroiden bei der Regulation physiologi-
scher Prozesse ist allerdings für Ratten im Rahmen einer kürzlich veröffentlichten 
Untersuchung belegt (Stavreva et al., 2009). Diese Befunde lassen die Forderung 
aufkommen, bei Tiermodellen depressiver Erkrankungen, das Augenmerk nicht nur 
auf die Messergebnisse der Corticosteronwerte zu einem bestimmten Zeitpunkt zu 
richten. Vielmehr sollten chronische Aspekte einer generell erhöhten Corticosteron-
sekretion, wie beispielsweise Hyperplasie der Nebennieren, in Betracht gezogen 
werden.  
Nach den Daten der vorliegenden Arbeit ist bei der Auswertung von Versuchs- 
ergebnissen die circadiane Rhythmik ein entscheidender Faktor. Ermittelte Unter-
schiede bzw. das Fehlen von signifikanten Unterschieden können lediglich durch ei-
ne verschobene circadiane Rhythmik bedingt sein. Es ist beispielsweise nicht auszu-
schließen, dass gesunde Mäuse in einem Test einen depressiven Phänotyp zeigen, 
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sofern der Test zu einer anderen Tageszeit durchgeführt wird. Des Weiteren besteht 
theoretisch die Möglichkeit einen „antidepressiven“ Phänotyp durch die regelmäßige 
Applikation einer beliebigen Substanz zu induzieren, der lediglich durch die Regel-
mäßigkeit ihrer Anwendung und einer dadurch bedingten Resynchronisation der in-
neren Uhr resultiert. Der auftretende Effekt kann dabei völlig ungekoppelt von dem 
direkten Wirkmechanismus der Substanz sein und lediglich durch die stets zur sel-
ben Zeit ausgelösten, metabolischen Prozesse bedingt sein. Dieser Aspekt wird in 
der aktuellen Literatur jedoch nicht erwähnt. Auch in Tiermodellen der Depression 
spielen circadiane Rhythmen bisher, wenn überhaupt, eine nebensächliche Rolle. 
Auf der anderen Seite ist bis heute ein direkter Zusammenhang zwischen einer ver-
besserten Depressionssymptomatik und einer Resynchronisation der endogenen 
Rhythmik nicht bewiesen. Allerdings ist für SAD-Patienten unter Lichttherapie eine 
Linderung der Depressionssymptome belegt, die mit einer Stabilisierung der circadi-
anen Rhythmik assoziiert wird. Ein Behandlungserfolg der Lichttherapie durch Re-
synchronisation der inneren Uhr ist folglich naheliegend - aber nicht bewiesen. 
4.5 Vorversuch 
Das Ziel des Vorversuchs bestand darin einen geeigneten Mausinzuchtstamm für die 
geplanten Experimente auszuwählen. Da bereits im Vorfeld die Spekulation über Me-
latonin als modulierender Faktor aufkam, wurde im Vorversuch das Verhalten von 
melatoninprofizienten C3H/HeN und melatonindefizienten C57/BL/6J Mäusen vergli-
chen. Die Auswertung zum Konsumverhalten der Tiere gegenüber einer 1%igen 
Saccharinlösung zeigte, dass eine sechswöchige Beleuchtung keine Abnahme in der 
Sachharin-Präferenz induzierte. Wie sich herausstellte war das Verhalten der 
C3H/HeN Mäuse jedoch durch das Vorliegen des „nontaster“ Allels bedingt. Anhedo-
nie konnte bei den C3H/HeN Mäusen folglich in diesem Experiment nicht bewertet 
werden. C57BL6/J Mäuse besitzen im Gegensatz zu den C3H/HeN Mäusen das 
„taster“ Allel, daher war es möglich Anhedonie gegenüber einer 1%igen Saccharinlö-
sung bei dieser Mauslinie zu untersuchen. Es zeigte sich, dass sich die konstante 
Beleuchtung nicht auf das Konsumverhalten der melatonindefizienten C57/BL/6J 
Mäuse auswirkte. Die Präferenzwerte aller C57/BL/6J Mäuse lagen zu Versuchsbe-
ginn oberhalb von 80%. Eine Abnahme im Präferenzverhalten war bei dieser Mausli-
nie auch am Ende der Versuchsreihe nicht zu belegen. Die veränderten Lichtbedin-
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gungen lösten demnach bei den melatonindefizienten Mäusen keinen depressions-
assoziierten Phänotyp aus.  
Neben der genetisch determinierten Wahrnehmung von süßen Substanzen, weist 
die verwendete C3H/HeN Mauslinie zusätzlich eine homozygote Erbanlage für reti-
nale Degradation (rd/rd) auf. Das Photorezeptorsystem adulter rd/rd Mäuse besitzt 
keine lichtempfindlichen Stäbchen und auch die Anzahl der Zapfen für die Farbwahr-
nehmung ist deutlich minimiert (Carter-Dawson et al., 1978). Trotz dieses Mangels 
zeigen rd/rd Mäuse einen lichtgesteuerten, circadianen Rhythmus, der sich nicht vom 
Rhythmus anderer Mauslinien unterscheidet (Foster et al., 1993). Die Synchronisati-
on der inneren Uhr wird dabei dem opsinbasierten Photopigment Melanopsin in den 
retinalen Ganglienzellen zugesprochen. Mit Hilfe dieses Opsins wird auch bei gänzli-
chem Fehlen der Photorezeptoren (Zapfen und Stäbchen) ein Entrainment gewähr-
leistet (Panda et al., 2002). Da die Auswertung der Aktivitätsprofile in den Illuminati-
onsversuchen ebenfalls ein Entrainment für die adulten C3H/HeN Mäuse belegte, 
kann ein Einfluss der rd-Mutation auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ausge-
schlossen werden. 
Die Ergebnisse des Offenfeld-Tests vom Vorversuch zeigten zudem, dass eine 
vierwöchige Veränderung der Lichtbedingungen bei C57BL6/J Mäusen keine Verhal-
tensänderung induzierte. Sowohl die horizontale Aktivität, als auch die vertikale Akti-
vität ist bei den melatonindefizienten Mäusen unter LL und LD Haltungsbedingungen 
gleich. Im Gegensatz dazu zeigten melatoninprofiziente C3H/HeN Mäuse in diesem 
Verhaltenstest einen hyperaktiven Phänotyp. C3H LL Mäuse legten in der gleichen 
Zeit eine signifikant größere Distanz zurück als C3H LD Tiere. Ebenso war die An-
zahl an Aufrichtungen während der gesamten Versuchsdauer erhöht. Eine tonische 
Hyperaktivität der C3H LL Mäuse im Offenfeld-Test konnte anhand dieses Versuches  
ausgeschlossen werden, da es während der 15-minütigen Versuchsdauer zu einer 
Reduktion der horizontalen Aktivität kam. Das hyperaktive Verhalten der melato-
ninprofizienten C3H/HeN Mäuse wird daher vielmehr, wie bereits im Illuminationsver-
such 1, als eine lichtinduzierte, depressionsassoziierte Vigilanzstörung interpretiert.  
Ein depressionsähnlicher Phänotyp im FST war jedoch weder für melatoninprofi-
ziente C3H/HeN noch melatonindefiziente C57BL6/J Mäuse im Vorversuch zu ermit-
teln. Melatonindefiziente C57Bl6/J Mäuse zeigten in diesem Test sogar eine signifi-
kant verminderte Immobilität, die als ein antidepressiver Phänotyp interpretiert wird 
(Cryan und Mombereau, 2004). Eine Möglichkeit für das Fehlen eines depressions-
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assoziierten Verhaltens bei melatoninprofizienten C3H/HeN Mäusen kann durch die 
geringe Versuchsdauer (von insgesamt 6 Minuten) und die Konfrontation mit der 
fremden Versuchsumgebung begründet sein. Unter der Annahme, dass C3H LL 
Mäuse in einer neuen Umgebung stets zu Beginn mit einer gesteigerten lokomotori-
schen Aktivität reagieren, macht dieses Verhalten die Detektion eines depressions-
ähnlichen Phänotyps unter den Standardversuchsbedingungen des FST nicht mög-
lich. Ein depressionsassoziierter Phänotyp von C3H LL Mäusen wird daher aufgrund 
der vermuteten Vigilanzstörung auch ohne das Vorliegen einer signifikant erhöhten 
Immobilität im FST weiterhin in Betracht gezogen. Da dieser Versuch zudem nicht 
der subjektiven Tageszeit der Tiere angepasst war, ist nicht auszuschließen, dass 
C3H LL Mäuse zu einer angepassten Tageszeit einen depressionsassoziierten Phä-
notyp zeigen. 
Da Stress als ein wichtiger Faktor bei der Ätiologie depressiver Erkrankungen ge-
sehen wird (Urani et al., 2005), wurden im Vorversuch mRNA Mengen der stressre-
gulativen Gene CRH, CRH BP und CRH R1 in depressionsassoziierten Gehirnarea-
len der C3H/HeN Mäuse untersucht. Es zeigte sich, dass die veränderte Lichtbedin-
gung zu einer differenziellen Expression in Hippocampus, Amygdala und mPFC von 
LL Mäusen im Vergleich zu LD Tieren führt. Der unterschiedliche mRNA Anteil der 
jeweiligen CRH Komponenten in den einzelnen Gehirnregionen steht dabei im Ein-
klang mit den funktionellen Eigenschaften dieser Areale. Sowohl Hippocampus, als 
auch Amygdala und mPFC sind auf unterschiedliche Weise an der Regulation der 
PVN Aktivität und der Modulation der Stressachse beteiligt. Der Hippocampus übt 
durch direkte und indirekte Faserverbindungen eine inhibitorische Funktion auf die 
parvozellulären Neurone des PVN aus, während die Amygdala dieses Kerngebiet 
stimulatorisch innerviert. Ferner belegen Läsionsstudien im dorsalen Bereich des 
mPFC eine verstärkte HHN-Aktivität als Antwort auf akute emotionale Stressoren 
(Diorio et al., 1993; Radley et al., 2006). Läsionen im Locus coeruleus, einem  
noradrenergen Kerngebiet das inhibitorische Faserverbindungen zum mPFC besitzt, 
führen dagegen zu einer verminderten HHN-Aktivität (Ziegler et al., 1999). Als Folge 
der fehlerhaften Funktionsweise dieser komplexen Verschaltungsmechanismen wird 
eine inadäquate Regulation der HHN-Achse ausgelöst, die im Zusammenhang mit 
humanen Depressionserkrankungen diskutiert wird (Nemeroff, 1988; Salpolsky, 
2000; Nestler et al., 2002). Auch die unterschiedlichen Transkriptmengen der stress-
regulativen Gene in Hippocampus, Amygdala und mPFC bestärken die Annahme 
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einer beeinträchtigten Funktionsweise der HHN-Achse bei C3H LL Mäusen. Diese 
Dysregulation wurde als molekulare Ursache für die Verhaltensauffälligkeiten der 
lichtexponierten C3H/HeN Mäuse betrachtet und in den anschließen Illuminations-
versuchen weiterführend untersucht. 
Als weiteres Validitätskriterium für das Vorliegen eines murinen Depressionsmo-
dells, wurde im Vorversuch der mRNA Gehalt von zwei weiteren Transkripten im 
mPFC bestimmt. Die Transkripte Homer1 und Prkce (PKC epsilon) wurden ausge-
wählt, da zwei Microarray Studien zu Kortexgewebe von Ratten übereinstimmend 
eine differenzielle Regulation dieser Gene in etablierten Depressionsmodellen bele-
gen (Nakatani et al., 2004; Orsetti et al., 2008). Die Rolle dieser Transkripte bei der 
Entstehung depressiver Erkrankungen ist zur Zeit unklar. Allerdings zeigt eine 
postmortem Untersuchung von humanem Kortexgewebe geringere Mengen des 
Prkce Proteins bei depressiven Patienten, im Vergleich zu gesunden Personen 
(Shelton et al., 2009). Ferner impliziert eine bisher unveröffentlichte Bildgebende- 
und Assoziationsstudie die Beteiligung von Homer1 in der Ätiologie depressiver Er-
krankungen des Menschen (Rietschel et al., 2010 in press).  
In Übereinstimmung zu den bereits etablierten Depressionsmodellen und den 
humanen Studien wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit speziesübergreifend bei 
den lichtexponierten C3H/HeN Mäusen eine differenzielle Expression der beiden 
Transkripte im mPFC belegt. Diese Parallele ist ein weiteres Indiz für das Vorliegen 
einer lichtinduzierten, depressionsassoziierten Symptomatik und gleichzeitig eine 
Stärkung der Konstruktvalidität des neuen Modellansatzes. Ferner untermauern die-
se Befunde die Inhaltsvalidität des hier vorgestellten, innovativen Mausmodells. 
Durch eine verlängerte Lichtperiode wird bei C3H/HeN Mäusen ein depressionsähn-
liches Syndrom induziert, das hilfreich für die Untersuchung depressiver Erkrankun-
gen beim Menschen ist.  
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Schlussbetrachtung 
Der in dieser Arbeit vorgestellte innovative Versuchsansatz einer lichtinduzierten De-
pression stellt ein neues und interessantes Tiermodell für humane Depressionser-
krankungen dar. Es basiert auf einer Störung der circadianen Rhythmik, durch Ver-
längerung der täglichen Lichtperiode. Nachtaktive, melatoninprofiziente C3H/HeN 
Mäuse reagieren auf diese Veränderung mit einem depressionsähnlichen und ge-
genüber Antidepressiva sensitiven Syndrom. Verhaltensweisen, endokrine Marker 
und molekulare Aspekte weisen eine hohe Parallelität zu anderen Tiermodellen der 
Depression auf. Im Unterschied zu anderen Tiermodellen für depressive Erkrankun-
gen handelt es sich hierbei allerdings um eine nicht-invasive Methode, die auf der 
Konfrontation mit einem externen, genau definierten Stressor (Licht) basiert. 
In dieser Hinsicht ist besonders die Analogie des hier vorgestellten neuen Modells 
zur humanpathogenen Situation der SAD bemerkenswert. Bisherige Tiermodelle ver-
suchen bereits möglichst prägnante und gegenüber Antidepressiva sensitive Kern-
symptome der Depression zu simulieren. Doch trotz einer großen Anzahl verschie-
denartiger Versuchsansätze sind die Resultate häufig widersprüchlich und selbst in-
nerhalb eines Modells häufig nicht kongruent. Ebenso existiert eine Vielzahl an de-
pressiven Patienten, die zwar unter der gleichen Krankheitsbezeichnung geführt 
werden, sich jedoch in der jeweiligen Depressionssymptomatik deutlich voneinander 
unterscheiden.  
Anhand des hier vorgestellten, innovativen Depressionsmodells ist es möglich, 
den Zusammenhang zwischen Lichtmenge, circadianem Rhythmus und Auftreten 
von depressiven Symptomen in Anlehnung an einen bestimmten Subtyp humaner 
Depressionserkrankungen (SAD) zu untersuchen. Es kann ferner postuliert werden, 
dass eine Veränderung der circadianen Rhythmik den Gemütszustand bei Maus und 
Mensch moduliert. 
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Probe Set ID Genbezeichnung 
      
Egr2  + 3,146 1427683_at early growth response 2 
Egr2  + 2,681 1427682_a_at early growth response 2 
Nr4a2 * + 2,663 1447863_s_at nuclear receptor subfamily 4, gro+ A, member 2 
Lsr  + 2,505 1451255_at lipolysis stimulated lipoprotein receptor 
Homer1 * + 2,454 1436387_at RIKEN cDNA C330006P03 gene 
Fos  + 2,308 1423100_at FBJ osteosarcoma oncogene 
Csmd1  + 2,205 1446273_at CUB and Sushi multiple domains 1 
Adm  + 2,193 1416077_at adrenomedullin 
Schip1  + 2,145 1437700_at Schwannomin interacting protein 1 (Schip1),  
Mpa2l  + 2,074 1447927_at macrophage activation 2 like 
Shprh  + 1,997 1430582_at SNF2 histone linker PHD RING helicase 
Dusp4  + 1,995 1428834_at dual specificity phosphatase 4 
Kirrel3  + 1,993 1431402_at kin of IRRE like 3 (Drosophila) 
Prg4  + 1,934 1449824_at proteoglycan 4 (megakaryocyte stimulating factor 
Kalrn * + 1,919 1457690_at kalirin, RhoGEF kinase 
  + 1,895 1444973_at  
Nr4a2 * + 1,865 1450750_a_at nuclear receptor subfamily 4, gro+ A, member 2 
Nr4a1  + 1,844 1416505_at nuclear receptor subfamily 4, gro+ A, member 1 
Tspan8  + 1,82 1424649_a_at tetraspanin 8 
Lgals3bp  + 1,777 1448380_at lectin, galactoside-binding, soluble, 3 binding protein 
  + 1,753 1458697_at  
Ino80e  + 1,752 1451347_at INO80 complex subunit E 
Cdh10  + 1,751 1460538_at cadherin 10 
Arih1  + 1,751 1427189_at ariadne ubiquitin-conjugating enzyme E2 binding protein  
  + 1,749 1444728_at  
Smg1  + 1,748 1455657_at SMG1 homolog, phosphatidylinositol 3-kinase-related kinase 
  + 1,747 1459008_at  
Nr4a2 * + 1,741 1455034_at nuclear receptor subfamily 4, gro+ A, member 2 
Slc1a3  + 1,736 1439072_at solute carrier family 1 (glial high affinity glutamate transporter) 
Ankrd11  + 1,715 1458452_at Ankyrin repeat domain 11 
Cdkn1a  + 1,714 1421679_a_at cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (P21) 
Mbp  + 1,703 1425263_a_at myelin basic protein 
Insm1  + 1,694 1421399_at insulinoma-associated 1 
Bdnf  + 1,694 1422169_a_at brain derived neurotrophic factor 
Kcnj13  + 1,685 1456418_at potassium inwardly-rectifying channel, member 13 
Baz1b  + 1,668 1450068_at bromodomain adjacent to zinc finger domain, 1B 
Greb1  + 1,668 1439568_at gene regulated by estrogen in breast cancer protein  
Vasn  + 1,666 1427894_at vasorin 
Gng2  + 1,665 1418452_at guanine nucleotide binding protein (G protein), gamma 2 
Cabin1  + 1,66 1437794_at calcineurin binding protein 1 
Kif1b  + 1,654 1455182_at kinesin family member 1B 
Anhang 





      
Atf7  + 1,646 1437645_at activating transcription factor 7 
Sdf2l1  + 1,642 1418206_at stromal cell-derived factor 2-like 1 
Egr1  + 1,638 1417065_at early growth response 1 
Macf1  + 1,635 1439582_at Microtubule-actin crosslinking factor (Macf) 
  + 1,626 1456159_at  
Pnn  + 1,624 1423325_at pinin 
Fosl2   + 1,622 1437247_at fos-like antigen 2 /// similar to fos-like antigen 2 
  - 1,927 1440773_at  
Melk  - 1,816 1416558_at maternal embryonic leucine zipper kinase 
Ripply2  - 1,805 1447726_at ripply2 homolog (zebrafish) 
Ltf  - 1,744 1450009_at lactotransferrin 
Alkbh5  - 1,736 1437728_at alkB, alkylation repair homolog 5 (E. coli) 
Eif2a  - 1,727 1434452_x_at eukaryotic translation initiation factor 2a 
EG626231  - 1,726 1460021_at predicted gene, EG626231 
  - 1,716 1459234_at  
Slc17a6  - 1,7 1418610_at solute carrier family 17 member 6 
Bcas2  - 1,675 1437262_x_at breast carcinoma amplified sequence 2 
Pex6  - 1,674 1456302_at peroxisomal biogenesis factor 6 
Rrm2b  - 1,648 1437221_at ribonucleotide reductase M2 B (TP53 inducible) 
Gja5  - 1,646 1429101_at gap junction membrane channel protein alpha 5 
100040437  - 1,644 1439199_at predicted gene, 100040437 
  - 1,643 1458640_at  
Rrm2b  - 1,637 1437222_x_at ribonucleotide reductase M2 B (TP53 inducible) 
Fam148c  - 1,632 1443344_at family with sequence similarity 148, member C 
  - 1,631 1456161_at RIKEN cDNA 0610040B10 gene 
BC031441  - 1,627 1442739_at cDNA sequence BC031441 
Slc4a1  - 1,625 1416464_at solute carrier family 4 (anion exchanger), member 1 
  - 1,622 1447223_at  
Drd1a * - 1,404 1456051_at dopamine receptor D1A 
 
*Die mir dem Stern gekennzeichneten Gene wurden mit Hilfe der qRT-PCR validiert 
Gene, die mit einem Pluszeichen (+) in der Regulierung versehen sind, zeigen einen Anstieg der  
Genexpression in Gewebeproben der LL Gruppe im Vergleich zu den Proben der LD Gruppe.  
Minuszeichen (-) bedeuten dagegen eine verminderte Genexpression bei der LL Gruppe im Vergleich 
zur LD Gruppe. 
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Differenziell regulierte Gene zwischen LL F und LD F: 
 







Probe Set ID Genbezeichnung 
      
Nrxn1  - 8,992 1433413_at neurexin I 
Rlf  - 7,175 1439555_at rearranged L-myc fusion sequence 
Birc6  - 6,521 1427488_a_at baculoviral IAP repeat-containing 6 
Cdkl2  - 6,313 1457625_s_at cyclin-dependent kinase-like 2 (CDC2-related kinase) 
Ifngr2  - 6,023 1423557_at interferon gamma receptor 2 
Herc1  - 5,959 1440437_at hect (homologous to the E6-AP (UBE3A) carboxyl terminus)  
Crebbp  - 5,91 1459804_at CREB binding protein 
Nell2  - 5,693 1423560_at NEL-like 2 (chicken) 
Bat2d  - 5,551 1429432_at BAT2 domain containing 1 
Baz1b  - 5,273 1450068_at bromodomain adjacent to zinc finger domain, 1B 
Hif1a  - 4,967 1448183_a_at hypoxia inducible factor 1, alpha subunit 
Ppp1r9a  - 4,748 1457603_at protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 9A 
Eif4g1  - 4,663 1427037_at eukaryotic translation initiation factor 4, gamma 1 
Copg2as2 * - 4,637 1452479_at coatomer protein complex, subunit gamma 2, antisense 2 
Pnmal2  - 4,589 1438363_at PNMA-like 2 
Pcp4l1  - 4,183 1452913_at Purkinje cell protein 4-like 1 
Tmx4  - 4,125 1435770_at thioredoxin-related transmembrane protein 4 
Smc1a  - 3,93 1417832_at structural maintenance of chromosomes 1A 
Slc43a2  - 3,896 1456940_at solute carrier family 43, member 2 
Ppm1l  - 3,856 1435699_at protein phosphatase 1 (formerly 2C)-like 
Atrx  - 3,752 1450051_at alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked 
Malat1  - 3,75 1452378_at metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1 
Scd2  - 3,61 1415824_at stearoyl-Coenzyme A desaturase 2 
Galntl6  - 3,591 1431080_at UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine transferase-like 6 
  - 3,57 1439605_at  
Cep350  - 3,558 1452470_at centrosomal protein 350 
Aff3  - 3,53 1430435_at AF4/FMR2 family, member 3 
Tcerg1  - 3,42 1450100_a_at transcription elongation regulator 1 (CA150) 
Ndst3  - 3,41 1453777_a_at N-deacetylase/N-sulfotransferase (heparan glucosaminyl) 3 
Plcb1  - 3,341 1425600_a_at phospholipase C, beta 1 
R3hdm1  - 3,336 1458539_at R3H domain 1 (binds single-stranded nucleic acids) 
Cbx5  - 3,291 1421933_at chromobox homolog 5 (Drosophila HP1a) 
Necab1  - 3,27 1457142_at N-terminal EF-hand calcium binding protein 1 
Zkscan1  - 3,24 1439908_at zinc finger with KRAB and SCAN domains 1 
Dnm3  - 3,188 1438801_at dynamin 3 
Nedd4  - 3,174 1421955_a_at 
neural precursor cell expressed, developmentally down-
regulated 4 
  - 3,127 1456319_at  
Gng2  - 3,063 1418452_at guanine nucleotide binding protein (G protein), gamma 2 
Malat1  - 3,038 1418189_s_at metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1  
Atf7  - 3,022 1437645_at activating transcription factor 7 
Gad2  - 3,008 1421978_at glutamic acid decarboxylase 2 
Adipor2  - 2,996 1437864_at adiponectin receptor 2 
Rab6b  - 2,983 1437107_at RAB6B, member RAS oncogene family 
Fam20b  - 2,964 1451667_at family with sequence similarity 20, member B 
Anhang 












      
Scaper  - 2,952 1437657_at S phase cyclin A-associated protein in the ER 
Pnn  - 2,941 1423325_at pinin 
Samd5  - 2,893 1437403_at sterile alpha motif domain containing 5 
Slk  - 2,864 1419092_a_at STE20-like kinase (yeast) 
Rapgef6  - 2,863 1443877_a_at Rap guanine nucleotide exchange factor (GEF) 6 
Taok1  - 2,859 1424658_at TAO kinase 1 
Slc16a14  - 2,82 1430629_at 
solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), 
member 14 
Ankhd1  - 2,794 1448008_at ankyrin repeat and KH domain containing 1  
Xpr1  - 2,778 1426993_at xenotropic and polytropic retrovirus receptor 1 
Cab39  - 2,776 1418432_at calcium binding protein 39 
Cabin1  - 2,767 1437794_at calcineurin binding protein 1 
Slmap  - 2,759 1426458_at sarcolemma associated protein 
Malat1  - 2,755 1418188_a_at metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1  
Cnr1  - 2,753 1419425_at cannabinoid receptor 1 (brain) 
Ubtf  - 2,746 1460304_a_at upstream binding transcription factor, RNA polymerase I 
Jmy  - 2,726 1451878_a_at junction-mediating and regulatory protein 
Utrn  - 2,702 1426892_at utrophin 
Bclaf1  - 2,698 1436023_at BCL2-associated transcription factor 1 
Garnl1  - 2,635 1458685_at GTPase activating RANGAP domain-like 1 
Shprh  - 2,595 1430582_at SNF2 histone linker PHD RING helicase 
Acbd3  - 2,537 1456316_a_at acyl-Coenzyme A binding domain containing 3 
Gas2l3  - 2,408 1437244_at growth arrest-specific 2 like 3 
Plec1  - 2,313 1437554_at plectin 1 
Egr2  + 2,628 1427683_at early growth response 2 
Nr4a2 * + 2,055 1450750_a_at nuclear receptor subfamily 4, group A, member 2 
Homer1 * + 1,802 1436387_at RIKEN cDNA C330006P03 gene 
 
*Die mir dem Stern gekennzeichneten Gene wurden mit Hilfe der qRT-PCR validiert 
Gene, die mit einem Pluszeichen (+) in der Regulierung versehen sind, zeigen einen Anstieg der  
Genexpression in Gewebeproben der LL F Gruppe im Vergleich zu den Proben der LD F Gruppe. 
Minuszeichen (-) bedeuten dagegen eine verminderte Genexpression bei der LL F Gruppe im Ver-
gleich zur LD F Gruppe. 
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